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Eine wesentliche Voraussetzung für das Erreichen des Produktionsziels in Milchvieh-
betrieben ist eine gute Fruchtbarkeit. In den letzten Jahren sind die verminderte 
Fruchtbarkeit und der fortschreitende Rückgang der Abkalbungsraten auf der ganzen Welt 
zu einem der gravierendsten Probleme in Milchkuhbeständen geworden, was mit großen 
wirtschaftlichen Auswirkungen einhergeht (LUCY 2001, WALSCH et al. 2011).  
 
Die verminderte Fruchtbarkeit kann auf unterschiedliche Ursachen zurückgeführt werden. 
Neben genetischen Faktoren wird die Reproduktionsleistung durch Haltung, Fütterung, 
Betriebsmanagement, Stoffwechselstörungen sowie Erkrankungen des Reproduktionstrakts 
und andere Krankheiten beeinflusst (AYALON 1978, DISKIN et al. 1980, GRÖHN et al. 
1998, HERNANDEZ u. MORALES 2001, LUCY 2001,  WALSCH et al. 2011, CROWE 2012).  
 
Pathologische Veränderungen des Endometriums nehmen unter den Erkrankungen des 
Reproduktionstraktes eine besondere Stellung ein. Bei Stuten spielt in diesem 
Zusammenhang die Endometrose als fertilitätsrelevante endometriale Erkrankung eine 
große Rolle. Sie wird als eine degenerative Erkrankung des Endometriums mit peri-
glandulärer Fibrose und entsprechender Alteration der betroffenen Drüsen definiert. Die 
Ätiologie und Pathogenese dieser fertilitätsrelevanten, irreversiblen Erkrankung ist noch 
unklar. In Anlehnung an die Definition der equinen Endometrose (SCHOON et al. 1992, 
1997) wird die „bovine Endometrose“ als endometriale periglanduläre und/oder stromale 
Fibrose mit Alteration der betroffenen Drüsen definiert (RODENBUSCH 2011). Obwohl 
zahlreiche Autoren das Auftreten einer periglandulären Fibrose im Endometrium des Rindes 
beschreiben, existieren beim Rind keine systematischen Untersuchungen zur Häufigkeit der 
Veränderung und zu ihren unterschiedlichen Erscheinungsformen. 
 
Die histomorphologische Beurteilung von endometrialem Gewebe dient, in Kombination mit 
einer umfassenden klinischen Untersuchung, als wichtiges Werkzeug für die Diagnose 
endometrial bedingter Fertilitätsstörungen. Die mittels immunhistologischer Untersuchungen 
erhobenen Befunde (Nachweis von α-Aktin, Desmin, Vimentin, Zytokeratin und Laminin) 
erlauben Rückschlüsse auf die Form sowie die mögliche Ätiopathogenese der Endometrose. 
 
Eine histomorphologische und immunhistologische Charakterisierung der Endometrose 
existiert bisher lediglich bei der Stute (KENNEY u. DOIG 1986, SCHOON et al. 1992, 
HOFFMANN 2006, HOFFMANN et al. 2009), jedoch noch nicht beim Rind.  
 
Das Ziel dieser Arbeit ist daher die histomorphologische und immunhistologische 
Charakterisierung der verschiedenen Endometroseformen beim Rind. Die Ergebnisse der 
hier durchgeführten Untersuchungen ermöglichen es, eine präzisere Deskription 
degenerativer endometrialer Befunde vornehmen zu können. Damit wird, in Bezug auf die 
Endometrose als fertilitätsmindernde Erkrankung beim Rind, die Grundlage für zukünftige 
prognostische Bewertungen gelegt. 




2.1 Unfruchtbarkeit beim Milchrind 
 
Die Entwicklung der Milchwirtschaft sowie der geringe Gewinn pro Liter Milch üben Druck auf 
die Milchbauern aus, die mit intensiven Managementmaßnahmen daraufhin arbeiten, in 
höchstem Maße produktiv zu sein. Landwirte sehen sich in der Milchwirtschaft 
verschiedenen Faktoren ausgesetzt, die zu einem überproportionalen Anstieg der 
Produktionskosten führen. Einer der wichtigsten Faktoren ist die unfreiwillig hohe Abgangs-
rate, da ein Großteil der Tiere bereits gemerzt wird, bevor sich die Aufzuchtkosten amortisiert 
haben. Aus diesem Grund sind die Landwirte gezwungen, die Tiere zu ersetzen, um das 
optimale Produktionsniveau zu halten (LUCY 2001, WEIGEL 2003, FETROW 2006). 
 
Die Abgangsrate bei Milchrindern sollte unter 25 % bis 30 % liegen, wobei eine der Haupt-
abgangsursachen Fruchtbarkeitsprobleme sind (COLEMAN et al. 1985, BASCOM u. 
YOUNG 1998, LEHENBAUER u. OLTJEN 1998, SMITH et al. 2000). Im intensiven 
Milchviehbetrieb in den USA schwankt der Anteil der Abgänge wegen Unfruchtbarkeit 
zwischen 17,7 %-47 % (ALLAIRE et al. 1977, BASCOM u. YOUNG 1998, MAGLIARO et al. 
2004, HADLEY et al. 2006, PINEDO et al. 2010).  
 
Der aktuelle allmähliche Rückgang der Abkalbungsrate ist eines der gravierendsten 
Probleme in Milchvieherden. Herdenmanagement, Erkrankungen des Reproduktionstrakts 
und ein starker Selektionsdruck auf hohe Milchleistung sind die Hauptgründe für die 
Abnahme der Herdenfruchtbarkeit (LUCY 2001, WALSCH et al. 2011). Die niedrige 
Abkalbungsrate ist mit gesundheitlichen, physiologischen und betriebswirtschaftlichen 
Faktoren assoziiert. Die durchschnittliche jährliche Milchleistung pro Kuh hat in den letzten 
40 Jahren stark zugenommen, in den USA z.B. stieg die Milchleistung innerhalb der 
vergangenen zehn Jahre um 20 % an. Allerdings geht dies mit einer Güstzeitzunahme von 
40 Tagen einher (LUCY 2001). 
 
Fruchtbarkeitsstörungen sind multifaktoriellen Ursprungs und werden nicht nur durch eine 
erhöhte Milchproduktion verursacht. Eines der wichtigsten reproduktiven Probleme, welches 
die Milchviehherden beeinflusst, ist die embryonale Mortalität (embryonale Frühmortalität, 
Tag 1-24 [43-60 %], späte embryonale Mortalität, Tag 25-50 [7-13 %]). Diese ist abhängig 
von genetischen Faktoren, einer Dysfunktion der Eileiter oder des Uterus, der Fütterung und 
der hohen Milchleistung sowie von klimatischen Verhältnissen. Die Herdenfruchtbarkeit wird 
weiterhin durch das Auftreten von Ovarialzysten (10,6 %), Metritis (4,2 %) und anderen 
Erkrankungen sowie Management- und Fütterungsproblemen nachteilig beeinflusst. Die 
genannten Faktoren haben einen stark negativen Einfluss auf die Effizienz der Milchvieh-
betriebe. Für ein insgesamt erfolgreiches Management in Milchviehbetrieben ist eine hohe 
Fruchtbarkeitsleistung eine wichtige Voraussetzung. Es ist wichtig, die durch diese Faktoren 
verursachten Probleme zu korrigieren und bessere Strategien für erfolgreiche Laktationen zu 
entwickeln (AYALON 1978, DISKIN et al. 1980, GRÖHN et al. 1998, HERNANDEZ u. 
MORALES 2001, HUMBLOT, 2001, SANTOS et al. 2004, DISKIN u. MORRIS 2008, LUCY 
2001, CROWE 2012). 
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2.2 Morphologie des Uterus des Rindes 
 
2.2.1 Anatomie des Uterus 
 
Der Uterus ist das weibliche Geschlechtsorgan, in welchem die befruchteten Eizellen bis zur 
Geburt zu einem Embryo bzw. Fötus heranreifen. Er dient als Raum für den Spermien-
transport bis zum Ort der Befruchtung, er nährt den Embryo in der Präimplantationsphase 
und bietet die optimale Umgebung für die Entwicklung des Embryos. Desweiteren erfolgt im 
Endometrium die Produktion von Prostaglandin F2α (PGF2α), welches zur Luteolyse führt 
(MCENTEE 1990, TRIGO 1998, ARECHIGA 2002, SENGER 2005, FRANDSON 2009, 
DYCE 2009, LIEBICH 2010). 
 
Der Uterus stellt ein muskulöses Hohlorgan dar, das sich anatomisch in folgende Anteile 
gliedern lässt: zwei Uterushörner (Cornua uteri), den Uteruskörper (Corpus uteri) und die 
Zervix, die das Organ nach außen verschließt. Außerdem wird der Uterus von 
Bindegewebsstrukturen umgeben, welche einen Halteapparat für das Organ bilden 
(MCENTEE 1990, ARECHIGA 2002, SALOMON 2005, SENGER 2005, FRANDSON 2009, 
DYCE 2009). Auf der Uterusschleimhaut befinden sich etwa 50 Karunkelanlagen, die in vier 
longitudinalen Reihen angeordnet sind. Im trächtigen Uterus bilden sie zusammen mit den 
Kotyledonen Plazentome. Die spielen eine essenzielle Rolle im feto-maternalen 
Gasaustausch, der Bereitstellung von Mikronährstoffen und sie dienen der maternal-
embryonalen Kommunikation (MCENTEE 1990, TRIGO 1998, ARECHIGA 2002, SENGER 
2005, FRANDSON 2009, DYCE 2009, LIEBICH 2010). 
 
2.2.2 Histologie des Uterus 
 
Die Wand des Uterus ist histologisch aus mehreren Schichten aufgebaut. Von außen nach 
innen findet man das Perimetrium, das Myometrium und das Endometrium (SALOMON 
2005, WELSCH 2005, LIEBICH 2010). Das Perimetrium oder die Tunica serosa ist die 
äußere Schicht der Uteruswand und grenzt den Uterus zur Bauchhöhle hin ab. Es besteht 
aus einem einschichtigen Epithel (Mesothel), einer dünnen Bindegewebsschicht mit Kollagen 
und elastischen Fasern, Nerven sowie vielen Blut- und Lymphgefäßen (SALOMON 2005, 
WELSCH 2005, LIEBICH 2010). Das Myometrium (Tunica muscularis) setzt sich zum 
größten Teil aus glatter Muskulatur, in die unterstützendes Bindegewebe und Blutgefäße 
eingestreut sind, zusammen (WELSCH 2005, LIEBICH 2010). Das Endometrium (Tunica 
mucosa) ist aus dem Oberflächenepithel mit einer darunter liegenden Lamina propria 
mucosae, tubulären Drüsen und einem speziellen, zellreichen Bindegewebe aufgebaut 
(WELSCH 2005, LIEBICH 2010). Die Zellen des Oberflächenepithels sind iso- bis 
hochprismatisch, einreihig, stellenweise auch mehrreihig und teils zilientragend. Darunter 
befindet sich die Lamina propria mucosae (Stroma endometrialis) (WELSCH 2005, 
MCENTEE 1990, LIEBICH 2010). Die Lamina propria mucosae, besteht, von innen nach 
außen, aus zwei Schichten: Stratum compactum und Stratum spongiosum (MCENTEE 1990, 
BUTT et al. 1991, COBB u. WATSON 1995). 
 
Das Stratum compactum ist durch eine hohe Stromazelldichte gekennzeichnet, während sich 
im Stratum spongiosum lockeres Bindegewebe sowie zahlreiche Uterindrüsen befinden. Sie 
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durchziehen die gesamte Lamina propria und erreichen mit ihren Endabschnitten zuweilen 
die Tunica muscularis (SKJERVEN 1956, MCENTEE 1990, SALOMON 2005, WELSCH 
2005, LIEBICH 2010). In der Lamina propria mucosae befinden sich die Karunkeln. Sie sind 
knopfförmige Vorwölbungen und bestehen vermehrt aus Stromazellen mit zahlreichen 
Gefäßen. In den Bereichen der Karunkeln sind keine Drüsen vorhanden (SKJERVEN 1956, 
MCENTEE 1990, LIEBICH 2010).  
 
Die Uterindrüsen sind einfache oder verzweigte tubuläre Drüsen. Sie bilden die Histiotrophe, 
welche das Milieu für die Kapazitation der Spermien und für die Implantation der 
befruchteten Eizelle schafft (GRAY et al. 2001, GRAY et al. 2004, WELSCH 2005, LIEBICH 
2010). 
 
Die Uterindrüsen sind zum Zeitpunkt der Geburt noch nicht ausgebildet. Am 90. Trächtig-
keitstag finden sich auf der Oberfläche des Endometriums drüsenlose noduläre Areale, bei 
denen es sich um Karunkelanlagen handelt. Die Ausbildung der Uterindrüsen beginnt am 
250. Trächtigkeitstag durch flache Einstülpungen des luminalen Epithels im Bereich von 
Gewebsspalten zwischen den Karunkelanlagen. Diese flachen Einstülpungen des luminalen 
Epithels stellen den Ausgangspunkt für die Entwicklung der Drüsenepithelien post natum dar 
(GRAY et al. 2004). Die morphologische Entwicklung des Uterus in den ersten drei Monaten 
post natum umfasst die Entstehung und Proliferation der Uterindrüsen, die Bildung von 
Schleimhautfalten und, in geringerem Ausmaß, auch das Wachstum der Karunkeln sowie 
des Myometriums (GRAY et al. 2004). Bei der fortschreitenden Entwicklung der glandulären 
Epithelien aus den Einstülpungen des luminalen Epithels bis hin zur inneren zirkulären 
Muskelschicht des Myometriums handelt es sich um einen gut gesteuerten Prozess. Es 
kommt hierbei zur Knospung, Tubulogenese und letztendlich Aufzweigung sowie 
Aufknäuelung der Uterindrüsen. Die endgültige Reifung und das weitere Wachstum der 
Drüsen findet nicht vor der Pubertät bzw. der ersten Trächtigkeit statt (ATKINSON et al. 
1984, MCENTEE 1990, GRAY et al. 2004). 
 
Die Morphologie des Endometriums variiert je nach Zyklusstand (s. Kap. 2.3.1.2, Zyklische 
Veränderung des Endometriums), dabei unterliegen sämtliche Bestandteile des Stroma 
endometrialis (Bindegewebe, Uterindrüsen, Drüsensekret und Gefäße) diesen zyklus-
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2.3 Reproduktionsphysiologie des Rindes – ausgewähl te Aspekte 
 
2.3.1 Sexualzyklus des Rindes 
 
2.3.1.1 Zyklusphasen beim Rind 
 
Das Rind gehört zu den ganzjährig polyöstrischen Tieren mit einer durchschnittlichen 
Zykluslänge von 21 (18 bis 24) Tagen (GRUNERT u. BERCHTHOLD 1999, ARECHIGA 
2002, SENGER 2005). Ein Zyklus umfasst zwei bis drei Follikelreifungswellen und wird in die 
folgenden Phasen eingeteilt: die Östrogen- oder Follikelphase (Proöstrus und Östrus) sowie 
die Progesteron- oder Lutealphase (Metöstrus und Diöstrus) (SENGER 2005, FORDE 2011). 
 
Der Proöstrus  (Vorbrunst oder Präöstrus) dauert zwischen zwei und drei Tagen, ist aber 
nicht genau abgrenzbar. Er umfasst den Zeitraum vom Einsetzen der Verhaltensänderungen 
bis zum Zeitpunkt der Begattungsbereitschaft (GRUNERT u. BERCHTHOLD 1999, 
ARECHIGA 2002, SENGER 2005). An den Ovarien befinden sich hauptsächlich ein 
Graafscher Follikel in der Anbildungsphase sowie ein Gelbkörper in Regression (GRUNERT 
u. BERCHTHOLD 1999, ARECHIGA 2002, SENGER 2005). Der Östrus  oder die Brunst ist 
der Abschnitt, in dem das weibliche Tier paarungsbereit ist. Er dauert durchschnittlich 
18 Stunden (2-30 Std.) und kann von Rasse, Temperatur, Alter, Milchleistung, Fütterungs- 
und Lichtverhältnissen beeinflusst werden. In dieser Phase sind die Symptome wie 
Duldungsbereitschaft und Abgang von klarem Brunstschleim maximal ausgebildet. Ein 
Graafscher Follikel wölbt sich an der Oberfläche des Ovars vor. (ARECHIGA 2002, SENGER 
2005, MITKO et al. 2008). Der Metöstrus (Nachbrunst, Postöstrus) ist der Abschnitt vom 
Zeitpunkt des Erlöschens der Begattungsbereitschaft bis zum Abklingen der äußeren und 
inneren Brunstsymptome und dauert 4-5 Tage. Noch am ersten Tag des Metöstrus, etwa 
7 (0 bis 16) Stunden nach Ende des Östrus, erfolgt die Ovulation. Kurz vor dem Eisprung 
können Blutungen (Metrorrhagie) beobachtet werden. Das Blut stammt aus dem Uterus. 
Nach kapillären Blutungen in das Uteruslumen infolge östrogenbedingter Hyperämie 
vermischt sich das Blut mit dem Nachbrunstschleim. Am Ovar entwickelt sich in dem Areal, 
in dem die Ovulation erfolgt ist, der Gelbkörper (DAWSON 1959, GRUNERT u. 
BERCHTHOLD 1999, ARECHIGA 2002, SENGER 2005). Die Phase sexueller Ruhe 
bezeichnet man als Diöstrus , Interöstrus oder Zwischenbrunst. Sie dauert etwa 16 Tage 
(6 bis18 Tage). Die Theka- beziehungsweise Granulosazellen des Follikels, die nach der 
Ovulation in der Follikelwand bestehen bleiben, werden zum Gelbkörper umgebildet 
(ARECHIGA 2002, SENGER 2005). Nach der Ausbildung eines funktionsfähigen 
Gelbkörpers steigt der Serumprogesteronspiegel (>1 ng/ml) an (HOWELL et al. 1994, 
BICALHO et al. 2008). Während des Interöstrus finden am Ovar zwei bis drei 
Follikelreifungswellen statt, so dass Follikel in verschiedenen Stadien und Gelbkörper 
beobachtet werden können. Diese bilden sich unter dem Einfluss des FSH, das über den 
gesamten Interöstrus auf niedrigem Niveau ausgeschüttet wird. Aus der letzten Welle wird 
ein dominanter Follikel selektiert. Wenn es weder zur Befruchtung der Eizelle noch zur 
Einnistung eines Embryos im Uterus kommt, beginnt der Prozess der Gelbkörperregression 
an Tag 17 bis 19 des Zyklus, womit der Interöstrus endet (DAWSON 1959, GRUNERT u. 
BERCHTHOLD 1999, ARECHIGA 2002, SENGER 2005). 
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2.3.1.2 Zyklische Veränderung des Endometriums 
 
Morphologisch und funktionell wird der Zyklus in eine proliferative Phase (Follikelphase, 
unter Einfluss von E2) und in eine sekretorische Phase (Lutealphase, unter Einfluss von P4) 
eingeteilt (JÖCHLE u. LAMMOND 1980, DÖCKE 1994).  
 
In der Proliferationsphase schwillt das spinozelluläre und subepitheliale Bindegewebe des 
Endometriums an, die Interzellularräume erweitern sich und werden unter dem Einfluss des 
E2 ödematisiert. Aus diesem Grund weist das Endometrium während dieser Phase die 
größte Dicke auf (COLE 1930, LIEBICH 2010). Durch die Proliferationsphase bleiben die 
Uterindrüsen gestreckt, und die Vaskularisation nimmt zu. Im Östrus geben Epithel- und 
Drüsenzellen Histiotrophe ab. Man findet vermehrt Mitosen im Epithel und im Stroma. Die 
Drüsenlumina sind verengt, da die Anzahl der Epithelzellen zunimmt, die Uterindrüsen 
werden verzweigter (OHTANI et al. 1993, WANG et al. 2007, LIEBICH 2010). DHALIWAL et 
al. (2002) stellen fest, dass die Schleimhaut bei Kühen ca. 30 % dicker ist als bei Färsen. Im 
Bereich der Karunkeln ist die Schleimhautdicke erhöht (DHALIWAL et al. 2002, LIEBICH 
2010). 
 
In der Sekretionsphase sind die Drüsen voll ausgebildet und beginnen unter dem Einfluss 
von P4 mit einer starken Sekretion. Sie sind extrem geknäuelt und verkürzt. Des weiteren 
besitzen die Uterindrüsen erweiterte und sekretgefüllte Lumina. Das Epithel ist nun 
einschichtig und hochprismatisch, teilweise mehrreihig (OHTANI et al. 1993, LIEBICH 2010). 
Die Drüsen produzieren Histiotrophe. Mit der Luteolyse fällt der Progesteronspiegel wieder 
und E2 tritt in den Vordergrund, so dass wieder eine Zellproliferation eingeleitet wird 
(LIEBICH 2010). 
 
Im Endometrium der Rinder tritt eine variable Anzahl Entzündungzellen auf. Sie liegen meist 
subepithelial im Stratum compactum und dienen als Schutz gegen Infektionen. Das Auftreten 
von Entzündungzellen wird bislang in der Literatur kontrovers diskutiert. Neutrophile 
Granulozyten sind im Proöstrus, Östrus und Metöstrus häufig zu beobachten, während des 
Interöstrus treten sie nur sehr vereinzelt auf oder fehlen vollständig (SKJERVEN 1956, 
MCENTEE 1990, SCHULZ 1991). Eosinophile Granulozyten können in allen Schichten des 
Endometriums vorkommen, meist sind sie im Stratum compactum lokalisiert (SKJERVEN 
1956). Nach MCENTEE (1990) und SKJERVEN (1956) verändert sich ihre Anzahl während 
des Zyklus nicht. Mastzellen sind im Endometrium des Rindes in allen Zyklusabschnitten in 
großer Anzahl zu finden (SKJERVEN 1956, MCENTEE 1990, SCHULZ 1991). Nach WEBER 
et al. (1950) ist ihre Anzahl zyklusunabhängig. Lymphozyten können während aller 
Zyklusphasen vorkommen, über die Bedeutung dieses Befundes liegen jedoch in der 
Literatur unterschiedliche Meinungen vor (COLE 1930, SKJERVEN 1956, MCENTEE 1990, 
SCHULZ 1991). Plasmazellen können in allen Zyklusphasen vereinzelt auftreten. Sie treten 
insgesamt nur in sehr geringer Anzahl auf (SKJERVEN 1956, MCENTEE 1990). 
Makrophagen mit einem gelb-braunen Pigment (Siderozyten) sind vor allem im Stratum 
compactum nachweisbar (SKJERVEN 1956). SKJERVEN (1956), VAN DENHOEK (1959) 
und COBB u. WATSON (1995) erkennen keine Zyklusabhängigkeit, SCHULZ (1991) 
dagegen beschreibt ein vermehrtes Vorkommen im Diöstrus. 
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2.3.2 Maternale Erkennung der Trächtigkeit 
 
Die Vorgänge der Entstehung und Aufrechterhaltung einer Trächtigkeit hängen entscheidend 
von einer intakten embryo-maternalen Kommunikation ab. Bei Schaf, Rind, Schwein und 
Pferd unterliegt der Konzeptus einer verlängerten Präimplantationsperiode, in deren Verlauf 
es zur Adhäsion und anschließend zur Implantation kommt. In diesem Zusammenhang sind 
die uterinen Sekretionsprodukte insbesondere für das Überleben und die Entwicklung des 
Konzeptus vor der Implantation von großer Bedeutung (GRAY et al. 2001, GRAY et al. 2004, 
SENGER 2005). Die Uterindrüsen werden durch Progesteroneinfluss zur Synthese der 
Histiotrophe stimuliert. Die Histiotrophe ist eine Mischung aus Aminosäuren, Ionen, Glucose-
Transport-Proteinen und Wachstumsfaktoren sowie Enzymen, Nährstoffen, Zytokinen, 
Transport- und Adhäsionsmolekülen (TYSSELING et al. 1998, GRAY et al. 2001, GRAY 
et al. 2004, SENGER 2005, ROBINSON et al. 2008). 
 
Ein weiterer wichtiger Faktor zur Erzielung einer Trächtigkeit bei Rindern ist neben der 
Histiotrophe die Fähigkeit der Embryonen, die uterine Sekretion von PGF2α durch Bildung 
von Tau-Interferon (IFN-τ) zu hemmen. Die Erkennung einer Trächtigkeit erfolgt bei Kühen 
zwischen dem 15. und 16. Graviditätstag, wobei der Embryo ein antiluteolytisches 
Signalprotein exprimiert, welches als IFN-τ bezeichnet wird (SENGER, 2005). Es hemmt die 
Ausbildung endometrialer OTR und damit die Sekretion von uterinem PGF2α, welches 
seinerseits die Luteolyse induziert. Außerdem stimuliert IFN-τ die Produktion von Proteinen 
in den Uterindrüsen. Danach ist die maternale Erkennung der Gravidität erfolgt und die 
Implantation des Embryos beginnt zwischen dem 18. und 22. Tag (HERNANDEZ u. 
MORALES 2001, ARECHIGA 2002, SENGER 2005). Die Phase der maternalen Erkennung 
der Trächtigkeit ist für den Konzeptus besonders kritisch, während dieser Phase sterben 




Die Endometrose der Stute bezeichnet eine periglanduläre und/oder stromale endometriale 
Fibrose einschließlich glandulärer Alterationen innerhalb fibrotischer Areale (SCHOON et al. 
1992, 1997). In Anlehnung an diese Definition wird die endometriale periglanduläre Fibrose 
des Rindes aufgrund ihrer histomorphologischen Ähnlichkeit mit der equinen Endometrose 
als „bovine Endometrose“ bezeichnet (RODENBUSCH 2011). Bei dieser handelt es sich um 
eine chronische, degenerative Erkrankung, welche mittels histopathologischer Untersuchung 
diagnostiziert werden kann. Die Endometrose wird anhand des Aktivitätszustandes der 
periglandulären Stromazellen nach den Kriterien von HOFFMANN (2006) und des 
Endometrosegrades nach KENNEY (1978) bei der equinen Endometrose charakterisiert.  
 
Der Begriff „Endometrose“ wurde von KENNEY (1992) als Sammelbezeichnung 
degenerativer Veränderungen des equinen Endometriums eingeführt und löste die bis dahin 
verwendete Bezeichnung „chronisch degenerative Endometritis“ (RICKETTS 1975) ab. Unter 
dem Begriff Endometrose subsummiert KENNEY (1992) insgesamt 14 qualitativ und 
quantitativ variable pathologische Alterationen im Endometrium der Stute, insbesondere 
Fibrosen, aber auch transluminale Adhäsionen, Tunnel- und Divertikelbildungen sowie 
Effekte einer Urovagina (STUDER u. MORROW 1978, MANSPEAKER et al 1983b, 
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KUMMER et al. 1998). Dabei handelt es sich nach SCHOON et al. (1995), außer bei den 
fibrotischen Prozessen, um Symptome differierender Grunderkrankungen bzw. um eindeutig 
zu bezeichnende eigenständige Krankheitsbilder. Deshalb wird die Endometrose, nach 
SCHOON et al. (1995, 1997), einschränkend als eine periglanduläre und/oder stromale 
endometriale Fibrose einschließlich der glandulären Alterationen innerhalb der fibrotischen 
Areale definiert.  
 
Die Endometrose ist eine irreversible degenerative Erkrankung, sie gilt als eine der Haupt-
ursachen von Fertilitätsstörungen bei der Stute (KENNEY u. DOIG 1986, LEHMANN et al. 
2008, HOFFMANN et al. 2009). Obwohl die Ätiopathogenese der Endometrose bei der Stute 
noch nicht geklärt ist, hat es sich gezeigt, dass der Grad der Endometrose mit dem Alter 
assoziiert ist. Es gibt keine Zusammenhänge zwischen dem Auftreten der Erkrankung und 
der Anzahl der Trächtigkeiten (RICKETTS u. ALONSO 1991, SCHOON et al. 1997), 
ebensowenig liegen jahreszeitliche, zyklische, hormonelle oder entzündliche Einflüsse vor 
(HOFFMANN 2006). Bei der Mehrzahl der untersuchten Stuten tritt die Endometrose allein, 
ohne weitere histopathologisch erfassbare Befunde auf, ist jedoch in einem Drittel der Fälle 
mit einer chronischen lymphoplasmazellulären Entzündung assoziiert (SCHOON et al. 1995). 
Dennoch beobachten FLORES et al. (1995), abhängig vom Grad der Endometrose, eine 
Zunahme der gleichzeitig auftretenden Endometritiden.  
 
Eine semiquantitative Graduierung der Endometrose kann nach KENNEY (1978) anhand der 
Anzahl periglandulärer Bindegewebsschichten sowie der Anzahl fibrotischer Herde pro 
definierter Fläche erfolgen. Eingebunden in einen umfassenden klinischen Kontext, 
ermöglicht die Bestimmung von Qualität, Grad und Verteilung pathomorphologischer 
Veränderungen des Endometriums eine Kategorisierung unter prognostischen Aspekten 
hinsichtlich der zu erwartenden Abfohlrate (SCHOON u. SCHOON 1999). Die histopatho-
logischen Veränderungen des Endometriums werden nach KENNEY u. DOIG (1986) und 
SCHOON et al. (1992) hinsichtlich der zu erwartenden Abfohlrate in vier Gruppen eingeteilt 
(Kategorie I, IIa, IIb, III). 
 
Seit den 50er Jahren des letzten Jahrhunderts haben verschiedene Autoren vergleichbare 
Veränderungen unter dem Begriff „periglanduläre Fibrose“ beim Rind beschrieben 
(MOSS et al. 1956, STUDER u. MORROW 1978, MANSPEAKER et al. 1983a, 
MANSPEAKER et al. 1983b, GONZALEZ et al. 1985, MCENTEE 1990, BONNETT et al. 
1991, KNUTTI 1996, DOGAN et al. 2002, SCHLAFER u. MILLER 2007). Einige betrachten 
sie als Ausdruck einer chronischen Endometritis (THEUS et al. 1979, MCENTEE 1990, 
SCHLAFER u. MILLER 2007), andere als ein von einer Entzündung unabhängiges 
Phänomen (MOSS et al. 1956, STUDER u. MORROW 1978, MANSPEAKER et al. 1983b, 
KNUTTI 1996, KUMMER et al. 1998, DOGAN et al. 2002). BONNETT (1988) stellt eine 
positive Korrelation zwischen dem Ausmaß einer periglandulären Fibrose und der 
Entzündungszellinfiltration insbesondere im Bereich der Drüsen, aber auch in anderen 
Abschnitten des Endometriums fest. CUPPS (1973) bemerkt in Arealen einer 
periglandulären Fibrose eine auffällig gehäufte Infiltration mit eosinophilen Granulozyten und 
Lymphozyten. GONZALEZ et al. (1985) heben hervor, dass eine periglanduläre Fibrose nicht 
immer gleichzeitig mit einer Endometritis, sondern auch ohne Anzeichen einer Entzündung 
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beobachtet werden kann. Die Autoren nehmen an, dass die periglanduläre Fibrose im 
Zusammenhang mit einer Endometritis entsteht und auch nach Abheilung der Entzündung 
noch im Endometrium sichtbar bleibt. MCENTEE (1990) sieht den Nachweis einer 
periglandulären Fibrose als beweisend für eine vorangegangene Infektion an, wobei er keine 
möglichen Erreger nennt. Ob die periglanduläre Fibrose einen Einfluss auf die Fertilität 
ausübt, lassen viele Autoren offen. In einigen Studien zeigt sich ein deutlich häufigeres 
Auftreten der Veränderung bei infertilen im Vergleich zu fertilen Kühen (MOSS et al. 1956, 
CUPPS 1973, STUDER u. MORROW 1978, MANSPEAKER et al. 1983a, GONZALEZ et al. 
1985, DOGAN et al. 2002). 
 
Zur Ätiologie oder Pathogenese der periglandulären Fibrose finden sich, neben der 
Annahme, dass es sich um eine Folgeerscheinung der Endometritis handelt, wenig 
Informationen. Auf Teilaspekte wie atypische morphologische und funktionelle 
Differenzierung der Stromazellen, Alterationen der Basallamina, fokale Endometritiden, 
Sauerstoffmangel durch Angiosklerosen gehen RAILA (2000) und HOFFMANN (2009) bei 
der Stute ein. Laut KUMMER et al. (1998) könnte es beim Rind einen kausalen 
Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer periglandulären Fibrose und ovariellen 
Zysten geben. Zystisch dilatierte Drüsen mit und ohne periglanduläre Fibrose treten vermehrt 
im Zusammenhang mit Ovarialzysten auf (DAWSON 1961), werden jedoch auch bei Kühen 
mit unveränderten Ovarien gefunden (MOSS et al. 1956, MOCHOW u. OLDS 1966). 
Während SIMON u. MCNUTT (1957) keinen Einfluss zystisch dilatierter Drüsen auf die 
Fertilität betroffener Rinder feststellen, wird die periglanduläre Fibrose häufig im Zusammen-
hang mit Fertilitätsproblemen bei Kühen und Färsen beschrieben (MOSS et al. 1956, 
MANSPEAKER et al. 1983a, MANSPEAKER et al. 1983b, GONZALEZ et al. 1985, 
BONNETT et al. 1991, DOGAN et al. 2002). MANSPEAKER et al. (1983b) sehen sie sogar 
als eine der häufigsten histopathologischen Veränderungen im bovinen Endometrium sowie 
vermutlich als einen der Hauptgründe boviner Infertilität. Im Gegensatz zur altersassoziierten 
equinen Endometrose (SCHOON et al. 1997) kann bei der periglandulären Fibrose des 
Rindes keine Altersabhängigkeit festgestellt werden (MOCHOW u. OLDS 1966, 
MANSPEAKER et al. 1983b, GONZALEZ et al. 1985), jedoch scheint sie häufiger im 
graviden als im nicht graviden Uterushorn aufzutreten (MANSPEAKER et al. 1983b, 
BONNETT et al. 1991).  
 
Die Endometrose ist nur durch die histopathologische Untersuchung des uterinen Gewebes 
diagnostizierbar (SCHOON et al. 1992). Die Charakterisierung und Pathogenese der Endo-
metrose sowie ihre reproduktiven Auswirkungen sind beim Rind bisher noch nicht geklärt. 
 
2.4.1 Histomorphologische und immunhistologische Un tersuchungen der 
Endometrose der Stute  
 
Im Rahmen einer Endometrose kann es zu glandulären Fehldifferenzierungen kommen. Die 
involvierten Uterindrüsen zeigen entweder ein zyklusasynchrones (Drüsenepithel in der 
Endometrose unterscheidet sich von dem der umliegenden gesunden Drüsen) oder ein 
zyklussynchrones Erscheinungsbild (Drüsenepithel in der Endometrose gleicht dem der 
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umliegenden unveränderten Drüsen) (SCHOON et al. 1995, RAILA 2000, HOFFMANN 
2006). 
 
Das histomorphologische Erscheinungsbild der involvierten periglandulären Stromazellen 
erlaubt die Einteilung der Endometrose in eine aktive, inaktive und gemischte Fibrose, die, je 
nach der Integrität des Drüsenepithels, einen destruierenden oder nicht destruierenden 
Charakter aufweisen kann (RAILA 2000, HOFFMANN 2006, HOFFMANN et al 2009). 
Bezogen auf die Aktivität der Stromazellen und der epithelialen Integrität innerhalb der 
Endometrose werden nach HOFFMANN (2006) verschiedene Formen der Endometrose 
unterschieden: aktive nicht destruierende-, aktive destruierende-, inaktive nicht 
destruierende-, inaktive destruierende-, gemischte nicht destruierende- und gemischte 
destruierende Endometrosen. 
 
Es können Einzeldrüsen und Drüsennester von einer periglandulären Fibrose betroffen sein 
(KENNEY 1978, SCHOON et al. 1995), in fortgeschrittenen Stadien der Endometrose treten 
subepitheliale Fibrosen unter dem luminalen Epithel (FLORES et al. 1995) sowie 
Stromafibrosen auf (SCHOON et al. 1995). Der Schweregrad der Endometrose wird nach 
KENNEY (1978), abhängig von der Anzahl der Bindegewebsschichten und der Anzahl 
fibrotischer Herde, in geringgradig, mittelgradig und hochgradig eingeteilt. 
 
Periglandulären Stromazellen innerhalb der Endometr ose 
 
Die ersten Anzeichen einer Endometrose bestehen in einer atypischen morphologischen und 
funktionellen Differenzierung der periglandulären Stromazellen, wobei Innerhalb fibrotischer 
Herde unterschiedlich fehldifferenzierte Stromazellen auftreten (RAILA 2000, Abb. 2.1, 
S. 11). Nach RAILA (2000) sind in frühen Endometrosestadien Stromazellen vom Typ I nach-
weisbar. Es handelt sich bei den Stromazellen vom Typ I um große, zytoplasmareiche, 
polymorphe Zellen mit hypochromatischen Zellkernen und einem ausgebildeten 
Syntheseapparat, der der Produktion kollagener Fasern dient. Sie vermutet, dass sich 
während der „beginnenden Fibrose“ diese Stromazellen aufgrund chemotaktisch wirksamer 
Mediatoren periglandulär anlagern und Alterationen der Basallamina bedingen. Daraus 
resultierende epithelial/mesenchymale Wechselwirkungen begünstigen vermutlich weitere 
stromale Fehldifferenzierungen. Später wird die Präsenz von Stromazellen vom Typ II ohne 
Kollagensynthese festgestellt. Die Stromazellen vom Typ II können in eine aktive (länglich-
ovaler, heller Zellkern und organellenreiches Zytoplasma) oder eine inaktive (spindelförmige, 
dunkle Zellkerne und organellenarmes Zytoplasma) Form unterteilt werden, deren ultra-
strukturelle Morphologie der von Fibroblasten bzw. Fibrozyten entspricht. Daneben treten in 
fortgeschrittenen Fibrosen Myofibroblasten auf, die eine ähnliche Morphologie wie die der 
Typ-II Stromazellen aufweisen (RAILA 2000). EVANS et al. (2000), RAILA (2000), WALTER 
et al. (2001 a, b) und HOFFMANN et al. (2009) zeigen im Rahmen der equinen Endometrose 
eine Umdifferenzierung der Stromazellen zu Myofibroblasten. Sowohl das Verhältnis der 
Stromazellen vom Typ I zum Typ II als auch der Funktionszustand der Stromazellen vom 
Typ II sind abhängig vom Grad der Endometrose. Geringgradige Fibrosen bestehen aus 
Stromazellen vom Typ I und aktiven Stromazellen vom Typ II, mittel- bis hochgradige 
Fibrosen werden ausschließlich von Stromazellen vom Typ II gebildet (RAILA 2000). 
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Abb. 2.1:  Schematische Darstellung der stromalen Fehldifferenzierung im Rahmen der Endometrose nach RAILA   
                (2000). 
 
Eine Besonderheit der Stromazellen vom Typ II ist die Ausbildung intrazytoplasmatischer 
Filamente. RAILA (2000) beobachtet bei diesen Zellen variable immunhistologische 
Reaktionen mit Vimentin, Desmin und α-Aktin. So weisen geringgradige Endometrosen 
Vimentin- und α-Aktin-exprimierende Zellen (VA-Typ) auf, wohingegen mittel- bis 
hochgradige Fibrosen aus Vimentin-, α-Aktin- und Desmin- (VAD-Typ) sowie aus Vimentin- 
und Desmin- (VD-Typ) exprimierenden Zellen gebildet werden. Das Auftreten von 
Myofibroblasten stellt möglicherweise einen Kompensationsversuch dar, um den gestörten 
Sekrettransport fibrotischer Uterindrüsen zu unterstützen (RAILA 2000). Sie sind auch in der 
Lage, Mediatoren zu sezernieren, die die Zusammensetzung und die Akkumulation der 
extrazellulären Matrix (EZM) beeinflussen (EVANS et al. 2000, RAILA 2000, WALTER et al. 
2001). EVANS et al. (2000) weisen eine erhöhte Konzentration des Angiotensin-Converting-
Enzyms in fortgeschrittenen Fibrosen nach. WALTER et al. (2001) und HOFFMANN et al. 
(2009) beschreiben beim Vorliegen einer Endometrose auch die stromale Expression von   
α-Aktin, WALTER et al. (2001), AUPPERLE et al. (2004) und HOFFMANN et al. (2009) 
darüber hinaus die von Desmin. 
 
Glanduläre Epithelien innerhalb der Endometrose 
 
In Bezug auf die Form der Endometrose wird, in Abhängigkeit von der Integrität des Drüsen-
epithels, eine destruierende und eine nicht destruierende Endometrose unterschieden 
(HOFFMANN 2006). Durch Defekte der glandulären Basallamina, die RAILA (2000) bereits 
in frühen Stadien der Endometrose beobachtet, werden direkte stromal-epitheliale Kontakte 
ermöglicht, die wahrscheinlich an der Entstehung glandulärer Fehldifferenzierungen beteiligt 
sind. Die bei fortgeschrittenen Fibrosen auftretenden glandulären Dysfunktionen lassen sich 
auf die erheblichen Degenerationserscheinungen innerhalb der Epithelien zurückführen, 
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deren mögliche Ursache in einer hypoxischen Schädigung und zellulären Minderernährung 
durch die als Diffusionsbarriere fungierende Fibrose zu sehen ist (RAILA 2000).  
 
Im Zuge einer Endometrose kommt es häufig zu einer zyklusasynchronen Differenzierung 
der betroffenen Drüsenepithelzellen (SCHOON et al. 1997). Im Initialstadium der 
Endometrose besteht dabei meist eine Hypertrophie der fibrotischen Drüsen. Im weiteren 
Verlauf sind neben Degenerationen und Atrophien der glandulären Epithelien auch dilatierte 
Drüsen zu beobachten. Letztlich kann eine Verödung der Uterindrüsen eintreten (KENNEY 
1978, WAELCHLI u. WINDER 1987).  
 
Nach AUPPERLE (1997) und AUPPERLE et al. (2004) sind die von einer Endometrose 
betroffenen Uterindrüsen durch eine Koexpression der Intermediärfilamente Vimentin und 
Zytokeratin gekennzeichnet. Die Häufigkeit dieser Koexpression nimmt mit dem Grad der 
Endometrose zu. Diese Befunde werden bei der Stute nur im pathologisch veränderten 
Endometrium vorgefunden und als Ausdruck einer Fehldifferenzierung zum Zweck der 
reaktiven Stabilisierung der Zellen interpretiert. Es existieren drei verschiedene Vimentin-
Expressionsmuster: das basale, das perinukleäre und das diffuse Muster. Am häufigsten tritt 
eine basale Vimentin-Expression auf. Die Autoren deuten sie als Ausdruck eines zerstörten 
Vimentin- Netzwerkes. Das perinukleäre Muster stellt am ehesten das ausgereifte Vimentin-
Skelett dar. HOFFMANN et al. (2009) weisen, insbesondere bei Endometrosen mit 
destruierendem Charakter, innerhalb fibrotischer Herde eine epitheliale Expression von 
Vimentin nach. Die Autoren erklären dies mit einem Verlust von Zell-zu-Zell-Kontakten. Eine 
Zusammenfassung der entsprechend verwendeten immunhistologischen Marker und ihre 
Reaktionsmuster sind in Tabelle 2.1 (S. 13) aufgeführt. 
 
In den endometrotisch veränderten Arealen findet sich häufig eine asynchrone, d.h. im 
Vergleich zu den umliegenden, unveränderten Uterindrüsen abweichende, ER- und PR-
Expression sowie eine abweichende Proliferationsintensität (Ki-67 Antigen) 
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Tab. 2.1:  Übersicht über die verwendeten immunhistologischen Marker und ihre Reaktions-
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Endometrose  
diskontinuierlich innerhalb der 
destruierende Endometrose 
 
2.4.2 Allgemeine pathogenetische Aspekte der Fibros e 
 
Als Fibrose bezeichnet man die übermäßige Produktion und Ablagerung von bestimmten 
Komponenten (Kollagen) der EZM, bedingt durch ein erhöhtes Vorkommen von Fibroblasten. 
Sie geht mit einem übermäßigen Wachstum, der Verhärtung und/oder der Vernarbung des 
betroffenen Gewebes einher und kann zur Auflösung der normalen Gewebearchitektur mit 
Destruktion des Parenchyms führen (ATAMAS 2002, KISSELEVA u. BRENNER 2008, 
WYNN 2008, GUARINO et al. 2009).  
 
Im Rahmen einer fortschreitenden fibrosierenden Erkrankung kann es zum Ablauf folgender 
Ereignisse kommen: als Folge eines Insultes und der beginnenden Entzündungsreaktion 
erfolgt eine erhöhte Zytokinausschüttung und es kommt zum verstärkten Abbau von Matrix-
substanzen durch Proteasen, resultierend im Zusammenbruch der epithelialen 
Basalmembran (BM). Durch den Verlust der BM und unter dem permanenten Einfluss der 
proapoptotischen Zytokine werden Lymphozyten und andere Zellen aktiviert. Sie beginnen 
profibrotische Zytokine und Wachstumsfaktoren wie Transforming growth factor beta     
(TGF-β), Interleukin 13 (IL-13) und den Platelet-derived growth factor (PDGF) zu 
sezernieren, welche dann Makrophagen und Fibroblasten aktivieren (ATAMAS 2002, 
KISSELEVA u. BRENNER 2008, GUARINO et al. 2009). Einige der Epithelzellen sterben ab, 
andere Zellen überleben, sie wandeln sich jedoch in Fibroblasten oder Myofibroblasten um 
und verlieren somit ihre ursprüngliche Funktion im Parenchym. Durch die Ausbreitung der 
Zellen, welche aktiv interstitielle Matrix produzieren, kommt es letztendlich zur Entstehung 
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einer fibrotischen Läsion (ATAMAS 2002, GUARINO et al. 2009). Die von den intraläsionalen 
Entzündungszellen ausgeschütteten Zytokine und Wachstumsfaktoren können den 
Fibrosierungsprozess zusätzlich fördern, indem sie die Proliferation von Fibroblasten 
stimulieren und eine Hochregulierung der Kollagensynthese sowie eine Herunterregulierung 
der Kollagenaseproduktion hervorrufen (ATAMAS 2002, KISSELEVA u. BRENNER 2008, 
GUARINO et al. 2009). Die Fibrose-induzierenden Wachstumsfaktoren und Zytokine können, 
je nach ihrer Funktion, in mitogene Faktoren wie z.B: Transforming growth factor alpha 
(TGF-α), Platelet-derived growth factor (PDGF), Interleukin-1 (IL-1), Tumor necrosis factor-
alpha (TNF-α), Insulin like growth factor (IGF) und in fibrogene Faktoren wie z.B. TGFβ1 und 
IL-6 unterteilt werden (s. Tab. 2.2) (TSUKAMOTO 1999, KISSELEVA u. BRENNER 2008, 
WYNN 2008, ROBBINS 2010). 
 
Tab. 2.2:  Übersicht über die profibrotischen Wachstumsfaktoren und Zytokine nach 
ROBBINS (2010) 
Wachstumsfaktoren/Zytokine Funktion 
Chemokine, TNF, PDGF, FGF, TGF-β Monozyten-Chemotaxis 
PDGF, EGF, FGF, TGF- β, TNF, IL-1 Fibroblastenmigration/ -replikation 
TGF- β, PDGF Kollagensynthese 
PDGF, FGF, TNF; TGF- β Inhibitoren Kollagenasesekretion 
Legende zu Tab. 2.2: (TNF) Tumor necrosis factor, (PDGF) Platelet-derived growth factor, (FGF) Fibroblast 
growth factor, (TGF-β) Transforming growth factor beta, (EGF) Epidermal growth factor, (IL-1) Interleukin-1 
 
Fibroblasten weisen in ihrer Rolle als Effektorzellen der Produktion von EZM 
charakteristische phänotypische Eigenschaften von Myofibroblasten auf (HINZ et al 2007, 
GUARINO et al. 2009, ATAMAS 2002). Die von ihnen gebildete Grundsubstanz ist reich an 
Kollagenen. Überwiegend handelt es sich um fibrilläres Kollagen Typ I und III, zu einem 
geringeren Anteil um netzbildendes, BM-assoziiertes Kollagen Typ IV, nicht-kollagene 
Glykoproteine wie Fibronektin, Tenascin und Elastin sowie um Proteoglykane 
(GUARINO et al. 2009) Der Turn-over des Kollagens und das EZM-remodeling wird durch 
verschiedene MMPs und ihre Inhibitoren wie z.B. die Tissue inhibitors of matrix 
metalloproteinases (TIMPs) reguliert (ATAMAS 2002, GUARINO et al. 2009).  
 
Myofibroblasten können von verschiedenen Zellvorläufern abstammen: von ortsständigen 
mesenchymalen Zellen, von epithelialen Zellen, im Rahmen einer epithelial/endothelial-
mesenchymalen transition (EMT/EndMT) auch von Endothelzellen, weiterhin von 
zirkulierenden Fibrozyten, welche aus Knochenmarksstammzellen entstehen 
(ATAMAS 2002, WYNN 2008). Myofibroblasten haben die Eigenschaft, wichtige Zytokine 
und Wachstumsfaktoren (u.a.TGF-β1) zu exprimieren (ZHANG u. PHAN 1996, WYNN 2008, 
GUARINO 2009), wodurch sie profibrotische Eigenschaften besitzen. Infolgedessen scheint 
der Myofibroblast eine Schlüsselrolle in der Ätiologie der Fibrose zu besitzen 
(GUARINO et al. 2009). Diese Zellen werden durch vielfältige Mechanismen aktiviert: 
parakrine Signale von Lymphozyten und Makrophagen, von Myofibroblasten sezernierte 
autokrine Faktoren und sogenannte Pathogen-associated molecular patterns (PAMPs). 
Diese werden von pathogenen Organismen gebildet, welche mit Pattern recognition 
receptors auf den Fibroblasten interagieren. Für die Down-Regulation der Myofibroblasten ist 
IL- 1β verantwortlich, welches Nitric oxide synthase (NOS) induziert und dadurch eine 
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Apoptose der Myofibroblasten herbeiführt (ZHANG u. PHAN 1999). Die Aktivierung der 
Fibroblasten und ihre Umwandlung in Myofibroblasten ist durch die Expression von α-Aktin, 
eine erhöhte Proliferationsaktivität, Kontraktilität und Migrationsfähigkeit sowie die Fähigkeit 
zur Produktion von Zytokinen und die erhöhte Kapazität zur Bildung interstitieller Matrix 
gekennzeichnet (GABBIANI 1993, DESMOULIERE et al. 2004, GUARINO et al. 2009). 
 
Durch den Prozess der EMT verlieren die epithelialen Vorläuferzellen ihre interzelluläre 
Haftung und wandern vom epithelialen Kompartiment in das Interstitium, wo sie ihr 
mesenchymales Erscheinungsbild vervollständigen und sich an der Synthese der 
interzellulären Matrix beteiligen. Die EMT wird durch viele Faktoren stimuliert, unter anderem 
durch TGF-ß und Matrix-abhängige Signale, welche auch im Zusammenhang mit 
Entzündungsreaktionen und Reparaturprozessen eine Bedeutung haben. Die Folgen der 
EMT bei fibrosierenden Erkrankungen sind zweischneidig: einerseits führt sie durch die 
Bereitstellung neuer mesenchymaler Zellen zur Vergrößerung des Reservoirs an 
Fibroblasten/Myofibroblasten und damit zur Produktion interstitieller Matrix, andererseits 
kann sie den Verlust von Epithelzellen herbeiführen und zur Destruktion des Parenchyms 
beitragen, wie dies bei fortgeschrittenen Fibrosen beobachtet wird (HINZ et al. 2001b, 
DESMOULIERE et al. 2004, HINZ et al. 2007, EYDEN 2008, KISSELEVA u. BRENNER 
2008, GUARINO et al. 2009). 
 
Epithelzellen, die sich in der EMT befinden, weisen folgende Merkmale auf: Verlust der 
Expression von E-Cadherin und Zytokeratin, de novo Epression des fibroblastenspezifischen 
Proteins 1/S100A4, von Vimentin und α-Aktin, Verlust von BM-Komponenten und Produktion 
von Matrixmolekülen vom interstitiellen Typ wie Fibronektin und Typ I/III Kollagen 
(KISSELEVA u. BRENNER 2008, GUARINO et al. 2009). Der Prozess der EMT wurde in 
Niere, Lunge, Leber, Auge sowie den serösen Häuten nachgewiesen und es wird eine 
pathogenetische Bedeutung für die Entstehung fibrosierender Erkrankungen in diesen 
Organen angenommen (GUARINO et al. 2009). Die frühzeitige Erkennung von EMT Markern 
in Biopsieproben könnte relevant für die Prognose der betroffenen Patienten, für klinische 
Entscheidungsprozesse oder für therapeutische Optionen sein. Die EMT stellt einen neues 
biologisches Charakteristikum für den Verlauf von fibrosierenden Erkrankungen dar 
(GUARINO et al. 2009). 
 
2.4.3 Entstehungstheorien der Endometrose 
 
Während die Pathologie der Endometrose weitgehend geklärt ist, bleibt die Ätiologie der 
Erkrankung nach wie vor unklar. In der Literatur werden verschiedene Aspekte der 
Entstehung der Endometrose diskutiert. Denkbar ist, dass eine epitheliale Alteration, die 
möglicherweise mit einer Aktivierung der Epithelien und einer partiellen Verdickung der 
Basallamina einhergeht, das initiale Ereignis für die Entstehung eines fibrotischen Herdes im 
Rahmen der Endometrose darstellt (HOFFMANN et al. 2009, KIESOW et al. 2011). RAILA 
(2000) hingegen nimmt an, dass Fehldifferenzierungen der Stromazellen den Ausgangs-
punkt für die endometrotischen Veränderungen darstellen. Die Autorin geht von 
E2 P4 Dysbalancen aus, die einen Einfluss auf endometriale Differenzierungsvorgänge 
haben.  
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Bei der Untersuchung von STIEF (2004) über die Wundheilung im Endometrium der Stute 
weisen die Mehrzahl der betrachteten Pferdepatienten Endometrosen auf. Es fällt hierbei in 
der unmittelbaren Wundperipherie eine Aktivierung der innerhalb der endometrotisch verän-
derten Areale lokalisierten Stromazellen auf, was möglicherweise Basalmembranalterationen 
zur Folge haben könnte. Eine Unterscheidung zwischen den mesenchymalen Zellen des 
Granulationsgewebes und eindeutig an der Endometrose beteiligten Stromazellen ist 
aufgrund der hohen Zelldichte jedoch nicht sicher möglich. Als Ursache für eine, zumindest 
temporäre, Aktivierung der Stromazellen vermutet STIEF (2004) Wachstumsfaktoren, die im 
Rahmen der Wundheilung auftreten. Es wird von einigen Autoren angenommen, dass auch 
im Rahmen der Entstehung der Endometrose verschiedene Wachstumsfaktoren von 
Bedeutung sein könnten (STIEF 2004, GANJAM u. EVANS 2006). KIESOW et al. (2011) 
finden jedoch im Rahmen ihrer Untersuchungen keinen eindeutigen Hinweis auf eine 
Beeinflussung der endometrotischen Prozesse durch Wachstumsfaktoren der TGF-Familie. 
Die Autoren schließen dennoch nicht aus, dass andere profibrotisch wirkende Wachs-
tumsfaktoren an der Pathogenese der Endometrose beteiligt sein könnten. 
 
Nur eine intakte Basallamina unterdrückt die Zellaktivierung und die epitheliale TGF-ß1 
Synthese (STREULI et al. 1993), so dass eine Basallaminaalteration möglicherweise zu 
einer Aktivierung der Zellen und einer fokalen epithelialen Überexpression des pro-
fibrotischen Wachstumsfaktors TGF-ß1 führt. Letzterer wirkt nicht nur stimulierend auf die 
Migration von Fibroblasten (POSTLETHWAITE et al. 1992), sondern steigert auch deren 
EZM-Synthese (BORDER u. NOBLE 1994, BRANTON u. KOPP 1999). Diese Wirkungs-
mechanismen könnten in der „beginnenden Fibrose“ resultieren, die neben einer dezenten 
Basallaminaalteration durch die fokale periglanduläre Akkumulation von Stromazellen und 
deren Kollagensynthese charakterisiert ist (RAILA 2000). 
 
Das Vorliegen einer lokalen Hypoxie scheint bedeutsam für die Pathogenese der 
Endometrose zu sein. Im Zuge der periglandulären Fibrose kommt es zu einer verminderten 
Diffusion und somit zur mangelhaften Versorgung der glandulären Epithelien mit Sauerstoff, 
verschiedenen Nährstoffen, Hormonen und Wachstumsfaktoren (RAILA 2000). Nicht nur 
diese sekundäre Minderversorgung der Epithelzellen als Folge der hypoxischen Zustände, 
sondern auch die direkten Schäden durch die Minderversorgung mit Sauerstoff sind als 
Ursachen für die Entstehung einer Endometrose denkbar (SCHOON et al. 1997). Hierfür 
spricht, dass es einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von degenerativen 
Blutgefäßveränderungen (Angiosen) und dem Auftreten der Endometrose gibt (SCHOON et 
al. 1997, GRÜNINGER et al. 1998, HOFFMANN 2006). 
 
Einige Autoren sehen in einer Endometritis einen möglichen Auslöser für die Entstehung 
einer Endometrose (RICKETTS u. ALONSO 1991, FLORES et al. 1995) und begründen dies 
mit der Beobachtung, dass von einer Endometrose betroffene Stuten häufig auch 
entzündliche Alterationen des Endometriums zeigen (KENNEY u. DOIG 1986, FERREIRA-
DIAS et al. 1994, FLORES et al. 1995, SCHOON et al. 1997, HOFFMANN et al. 2009). Nach 
SCHOON et al. (1995) ist jedoch davon auszugehen, dass es sich bei Endometritis und 
Endometrose um voneinander unabhängige Prozesse handelt.  
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2.5 Weitere pathologische Veränderungen des Endomet riums 
 
2.5.1 Nicht entzündliche Veränderungen des Endometr iums 
 
Eine Atrophie sowie eine Inaktivität des Endometriums treten in Folge hormoneller 
Dysbalancen (Ovar, Hypophysen-Hypothalamus-Achse) auf. Eine reversible Atrophie des 
Endometriums infolge ovarieller Inaktivität ist bei Zeburindern aufgrund einer 
Mangelernährung zu beobachten (MCENTEE 1990). Endometrium und Myometrium sind 
sehr dünn ausgebildet, die Uterindrüsen sind dilatiert und weisen ein flaches Epithel auf 
(MCENTEE 1990, TRIGO 1998). Außerdem kann eine Atrophie als Endstadium einer 
Mukometra, einer chronischen nichteitrigen Endometritis oder in Form des sogenannten 
Stromabandes infolge beidseitiger Kastration sowie im Rahmen der senilen 
Inanitionsatrophie auftreten (MCENTEE 1990, SCHULZ 1991, SCHLAFER u. MILLER 2007). 
 
Eine Hyperplasie  des Endometriums wird durch exzessive Östrogenstimulation hervor-
gerufen. Die Drüsen zeigen sich dilatiert mit zum Teil atrophischem Epithel. Als Folge der 
Hyperplasie wird häufig das Auftreten einer Hydro- oder Mukometra, vereinzelt auch das 
einer Endometritis und Pyometra beobachtet (MCENTEE 1990, SCHULZ 1991). 
 
Zystisch dilatierte Uterindrüsen  werden von DEININGER (1956) und MOSS et al. (1956) 
beschrieben. Das Epithel dieser dilatierten Drüsen ist entweder einreihig, teils flach und 
druckatrophisch, oder aber mehrreihig, hyperplastisch und hypersekretorisch (SCHOON et 
al. 1993). Drüsenzysten entstehen bei der Stute als Folge einer periglandulären Fibrose und 
des damit verbundenen Sekretstaus (KENNEY 1978, KENNEY u. DOIG 1986, SCHOON et 
al. 1993). DEININGER (1956) vermutet, dass es sich um eine Folgeerscheinung endokriner 
Störungen bei Kühen, die über lange Zeit Follikelzysten aufgewiesen haben, handelt. 
 
Als Adenomyosis  wird das Vorkommen von uterinen Drüsen und Stroma im Myometrium 
oder im Perimetrium bezeichnet (MCENTEE 1990, SCHLAFER u. MILLER 2007). Die 
Adenomyosis des Rindes ist von KATKIEWICZ et al. (2006) wie folgt graduiert: Grad 1 liegt 
vor, wenn sich endometriale Drüsennester im Interstitium direkt unter dem Endometrium 
befinden; bei Grad 2 sind solche Nester in der inneren, bei Grad 3 in der äußeren 
Muskelschicht des Myometriums zu beobachten, und bei Grad 4 sind sie im Perimetrium zu 
finden. 
 




Der Uterus ist normalerweise keimfrei, während die Vagina eine physiologische Bakterien-
flora aufweist. Der Gebärmutterhals dient als Barriere gegen Krankheitserreger. Der Zervix-
schleim enthält sekretorisches Immunglobulin (IgA) (TRIGO 1998). Unter dem Einfluss von 
E2 ist der Uterus ein gegen Infektionen relativ resistentes Organ, wohingegen er in der 
lutealen Phase durch den Einfluss von P4 empfänglicher ist (NIEBERLE u. COHRS 1970, 
GRUNERT 1984, MCENTEE 1990, TRIGO 1998, SCHLAFER u. MILLER 2007, WEISS 
2007). Eine besonders kritische Phase für die Entstehung von Endometritiden bei 
Milchkühen ist der Zeitraum der Geburt und des Puerperiums. Zu diesen Zeiten ist die Zervix 
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nicht vollständig geschlossen. Die meisten Gebärmutterinfektionen erfolgen nach 
Schwergeburten, geburtshilflichen Eingriffen, Aborten, Traumata, Retentio secundinarum, 
Stoffwechselstörungen oder Zwillingsgeburten. In der Regel kommt es zu einer 
aszendierenden bakteriellen Kontamination des Uterus über Vagina und Zervix und in der 
Folge zu eine infektiösen Endometritis. Selten kann es zu einer hämatogenen Infektion 
kommen (NIEBERLE u. COHRS 1970, GRUNERT 1984, DE KRUIF 1999, SHELDON et al. 
2006, SCHLAFER u. MILLER 2007, WEISS 2007). 
 
Als Endometritis bezeichnet man einen entzündlichen Prozess, der über die physiologische 
zyklische endometriale Selbstreinigung hinausgeht (SCHOON et al. 1997). Die Nomenklatur 
der Uterusentzündungen variiert in der Literatur stark. Es gibt unterschiedliche Definitionen 
der Endometritis nach klinischen, zytologischen, pathologisch-anatomischen und histopatho-
logischen Kriterien (NIEBERLE u. COHRS 1970, THEUS et al. 1979, MCENTEE 1990, 
DE KRUIF 1999, GILBERT et al. 2005, SHELDON et al. 2006, SCHLAFER u. MILLER 2007, 
WEISS 2007). 
 
Die Endometritis wird von SCHULZ (1991) nach pathologisch-anatomischen und –histo-
logischen Kriterien eingeteilt. Er unterscheidet zwischen einer eitrigen und einer nichteitrigen 
Endometritis, wobei er die eitrige Endometritis in vier Grade unterteilt:  
 
Die Endometritis ersten Grades „akute katarrhalische Endometritis“ ist klinisch dominiert von 
Exsudation und Sekretion mit schleimigem Ausfluss aus der häufig geröteten Zervix. Sie 
zeichnet sich durch Hyperämie und Ödematisierung des Endometriums, vermehrte Schleim-
produktion sowie eine Infiltration mit neutrophilen Granulozyten, vereinzelt auch mit Lympho-
zyten und Plasmazellen, aus. Bei einer Endometritis zweiten Grades (katarrhalisch-eitrige 
Endometritis oder Endometritis purulenta) zeigen sich makroskopisch mukopurulente Auf-
lagerungen der Schleimhaut sowie ein mit Fibrinflocken durchsetzter eitriger Uterusinhalt. 
Histologisch weist das Endometrium eine von neutrophilen Granulozyten dominierte 
Infiltration mit Beteiligung einzelner Lymphozyten und Plasmazellen auf. Die Endometritis 
Grad eins und zwei kann in akuter bis chronischer Form auftreten. Bei einer Endometritis 
dritten Grades (purulente / eitrige Endometritis) liegen subakute bis chronische 
Veränderungen vor. Sie ist gekennzeichnet durch hochgradig eitrigen Ausfluss in 
unterschiedlichen Mengen zu jedem Zeitpunkt des Zyklus. Histologisch sind die Uterindrüsen 
deutlich verändert, das Endometrium weist Nekrosen auf und ist von neutrophilen 
Granulozyten infiltriert. Die chronisch verlaufende eitrige Endometritis vierten Grades 
(Pyometra) ist durch einen eitrigen uterinen Inhalt bei geschlossener Zervix gekennzeichnet. 
Histologisch ist eine Infiltration mit Lymphozyten, Plasmazellen und neutrophilen 
Granulozyten zu beobachten. 
 
Histologisch zeigt sich bei der chronischen nichteitrigen Endometritis (Endometritis 
nonpurulenta) eine lymphoplasmazelluläre Infiltration der Schleimhaut, häufig unter 








Eine Infiltration der Gefäßwand mit Entzündungszellen wird als Vaskulitis bezeichnet; unter 
Perivaskulitis versteht man eine Entzündung der äußeren Wandschicht der Blutgefäße und 
des umgebenden Bindegewebes. Im Uterus können Vaskulitiden bei allen Tierarten im 
Rahmen infektiöser systemischer Erkrankungen entstehen (JUBB et al. 2007), insbesondere 
bei der Stute steht jedoch ihr Auftreten häufiger im Zusammenhang mit lokalen Infektionen 
und Endometritiden. Außerdem treten bei der Stute Perivaskulitiden meist an venösen 
Gefäßen auf und besitzen, wenn sie höhergradig vorhanden sind, einen negativen Einfluss 
auf die Fertilität (KENNEY 1978, SCHOON et al. 1994, KRIESTEN 1995). Ein solcher 
Einfluss wird für das Rind in der Literatur nicht beschrieben. 
 
2.5.3 Angiopathien des Endometriums 
 
Die Angiosklerose ist eine degenerative Veränderung der Gefäßwand mit Zubildung 
kollagener und/oder elastischer Fasern in den Gefäßwänden. (PEITZER 1933, MOCHOW u. 
OLDS 1966, THEUS et al. 1979, GRÜNINGER et al. 1998). Dabei hat beim Rind die im 
Rahmen einer vorangegangenen Trächtigkeit entstandene Graviditätssklerose die größte 
Bedeutung. Die Angiosklerose ist vermutlich die Folge einer Überbeanspruchung der 
uterinen Gefäße während der Gravidität, die durch hämodynamische und hormonelle 
Einflüsse sowie durch Umbauvorgänge im Puerperium entsteht (GILLMANN 1959). 
 
MOCHOW u. OLDS (1966) beschreiben bei Kühen mit endometrialen Vaskulopathien eine 
reduzierte Anzahl Uterindrüsen, lassen jedoch offen, ob diese einen negativen Einfluss auf 
das Überleben des Embryos haben. RODENBUSCH (2011) beobachtet bei sub- und 
infertilen Kühen das Vorkommen ausgeprägter Angiosklerosen auch in interkarunkulären 
Arealen. Der Grad der Angiosklerose nimmt mit der Anzahl der Trächtigkeiten zu (PEITZER 
1933, MOCHOW u. OLDS 1966, RODENBUSCH 2011, MERBACH 2011). Bei älteren 
multiparen Tieren soll es durch die Summierung seniler und graviditätsbedingter Sklerosen 
zu stärkeren Veränderungen kommen als bei jüngeren Kühen mit der gleichen Anzahl an 




Das Endometriumbioptat liefert wichtige Hinweise für die Diagnose histologischer 
Veränderungen des Endometriums. Neben der rektalen, vaginalen, sonografischen und 
vaginoskopischen Untersuchung im Rahmen der klinisch-gynäkologischen Diagnostik stehen 
zahlreiche weiterführende Untersuchungen zur Erkennung endometrialer Veränderungen zur 
Verfügung. Dies sind u.a. bakteriologische und zytologische Untersuchungen und die 
histologische Beurteilung von Endometriumbioptaten, welche die klinisch-gynäkologischen 
Untersuchungen nicht ersetzen, aber in vielen Fällen ergänzen können, insbesondere um 
subklinische Erkrankungen festzustellen (GRUNERT 1999). 
 
Eingebunden in eine umfassende klinisch-gynäkologische Untersuchung erlaubt die histo-
logische Beurteilung des Endometriumbioptates die Diagnose von endometrial bedingten 
Fertilitätsstörungen, da sowohl der Funktionszustand des Endometriums als auch Qualität 
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und Quantität entzündlicher und degenerativer Veränderungen erfasst werden 
(SCHOON et al. 1994, 1997). Unter Einbeziehung aller Untersuchungsbefunde können 
ausreichend genaue Aussagen über die Diagnose und Prognose gemacht sowie eine 
mögliche Therapie festgelegt werden (WAELCHLI u. WINDER 1987, SCHOON et al. 1992).  
 
Die Technik der Entnahme von Gewebeproben aus dem Uterus der Stute wird von 
verschiedenen Arbeitsgruppen einheitlich beschrieben. Nach SCHOON (1992) sollte die 
Gewebeprobe eine optimale Größe von mindestens 5 bis 10 x 3 x 3 mm besitzen. 
SCHOON et al. (1995) empfehlen, die Bioptate aus dem dorsalen Abschnitt des Übergangs 
Korpus/Horn zu gewinnen. Sie halten diese für die repräsentativste Lokalisation. Obwohl das 
Endometriumbioptat nur ca. 0,1 % des Endometriums erfasst (KENNEY 1975), gilt es als 
repräsentativ, wenn es aus einem klinisch unauffälligen Uterus entnommen wird 
beziehungsweise wenn vorhandene pathologische Veränderungen diffus verteilt sind 
(WAELCHLI u. WINDER 1987). Untersuchungen von RODENBUSCH (2011) zufolge finden 
sich bei Rindern an Endometriumbioptaten und Uteri aus Schlachtmaterial der gleichen Tiere 
nahezu identische Befunde, so dass, wie bei der Stute, ein Endometriumbioptat beim Rind 
als repräsentativ für das Gesamtendometrium anzusehen ist, wenn es bifurkationsnah 
entnommen wird und eine Probengröße von ca. 5 bis 10 x 3 x 3 mm aufweist. Auch 
BRUS (1954), DEININGER (1956), DAWSON (1961), THEUS et al. (1979) halten die 
Endometriumbiopsie beim Rind für repräsentativ. 
 
Die Endometriumbiopsie ist ein Verfahren, das beim Rind seit den 50er Jahren des 20. Jahr-
hunderts beschrieben wurde. Es ist bekannt, dass diese beim Rind als praktikables 
Verfahren zur Diagnose subklinischer fertilitätsrelevanter Läsionen dient. Bei vielen Rindern, 
die klinisch unauffällig sind und bei denen der Uterus makroskopisch unverändert erscheint, 
können mittels Histopathologie endometriale Veränderungen festgestellt werden (BRUS 
1954, MOSS et al. 1956, WALTHER 1957, JÜHLING 1959, DAWSON 1961, MANSPEAKER 
et al. 1983b, RODENBUSCH 2011), die mittels konventioneller Techniken, inklusive 
Uteruszytologie, nicht erfassbar sind (RODENBUSCH 2011, MERBACH et al. 2011). 
 
2.7 Zytoskelett und extrazelluläre Matrix – ausgewä hlte Aspekte 
 
2.7.1 Filamente des Zytoskelettes 
 
Das Zytoskelett ist ein komplexes intrazelluläres Netzwerk aus verschiedenen Proteinen, das 
der Strukturaufrechterhaltung, amöboiden Bewegungen, intrazellulären Transportvorgängen 
und der Zellteilung dient. Die drei Hauptelemente des Zytoskeletts sind: Mikrotubuli, Mikro-





Mikrotubuli (MT) sind kleine röhrenförmige Gebilde in den Zellen, die aus polymerisiertem 
Tubulin gebildet werden. Dieses besteht aus zwei Untereinheiten: den globulären Proteinen 
α-Tubulin und β-Tubulin. Ein MT ist eine lange, steife, hohle zylindrische Struktur, die aus 
13 parallelen Protofilamenten aufgebaut ist. Jedes Protofilament ist abwechselnd aus α-
Tubulin- und β-Tubulin-Molekülen zusammengesetzt. Sie haben einen Durchmesser von 
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25 nm und bilden sehr verschiedenartige Strukturen. Ihr eines Ende ist an das Centrosom 
(Mikrotubuli-organisierendes Zentrum, MTOC) gebunden, das andere Ende kann sich durch 
Verlängerung oder Verkürzung des MT zur Zellperipherie hin bewegen (DARNELL 1993, 
TUSZYHSKI et al. 1997, HIROKAWA et al. 1998, ALBERTS 2008, WICKSTEAD u. GULL 
2011). 
 
Die Mikrotubulifilamente werden für diverse zelluläre Funktionen benötigt. Sie sind 
mitverantwortlich für die mechanische Stabilisierung der Zelle und ihre äußere Form, für 
aktive Bewegungen der Zelle sowie für Bewegungen und Transporte innerhalb der Zelle. 
Außerdem bilden sie bei der Mitose den Spindelapparat der Zelle (DARNELL 1993, 
HIROKAWA et al. 1998, ALBERTS 2008, WICKSTEAD u. GULL 2011). 
 
Mikrotubuli Mikrofilamente Intermediärfilamente 
   
  
 
Abb. 2.2 : Schematische Darstellung der Filamente des Zytoskelettes. Modifiziert nach ALBERTS (2008). 
                Legende:  (TEM) Transmissionselektronenmikroskopie 
 
2.7.1.2 Mikrofilamente -- Expression des α-Aktins im Uterus 
 
Die kleinsten Filamente sind die Mikrofilamente (MF), die Anordnungen mit 5-9 nm Durch-
messer bilden. MF stehen in der Zellperipherie in engem Kontakt mit der Plasmamembran 
und ergeben ein dichtes Netzwerk, den Zellkortex. Sie kommen in zwei Zuständen vor: als 
monomeres globuläres Aktin (G-Aktin) und als fibrilläres Aktin (F-Aktin), das aus der 
Polymerisation von G-Aktin zu einer Helix aus zwei Strängen entsteht. Die Aktinfilamente 
dienen als Bestandteil des Zytoskeletts der Stabilisierung der äußeren Zellform, intra-
zellulären Transporten und sind zentraler Bestandteil des Kontraktionsapparats der Muskeln. 
Es gibt sechs unterschiedliche Aktin-Isoformen, die sich in drei Klassen, (α-, β und γ- Aktin) 
einteilen lassen (s. Tab. 2.3, S.22) (DARNELL 1993, POLLARD et al. 1994, ALBERTS 2008, 
PAPAKONSTANTI u. STOURNARAS 2008, WICKSTEAD u. GULL 2011, ANONYMUS a 
2012). Das aortic smooth muscle Actin wird als α-Aktin bezeichnet.  
TEM TEM TEM 
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Bei Frauen kann man eine Expression von α-Aktin in den basalen und periglandulären 
Stromazellen des Endometriums beobachten. Sie tritt am deutlichsten in der proliferativen 
Phase hervor (CZERNOBILSKY 1993). Der Autor schließt daraus, dass die α-Aktin-
Expression in den Stromazellen durch Östradiol reguliert werden kann. Eine positive 
Reaktion ist insbesondere im periglandulären Stroma der dilatierten und zystischen Drüsen 
sichtbar. In diesen Arealen findet aufgrund der Alterationen eine Aktivierung und 
anschließende Differenzierung der Fibroblasten zu Myofibroblasten statt (DESMOULIERE et 
al. 2004). Das Hauptcharakteristikum der Myofibroblasten ist die Fähigkeiten zur Kontraktion, 
ähnlich den glatten Muskelzellen. HINZ et al. (2001a) haben gezeigt, dass eine positive 
Korrelation zwischen der Expression von α-Aktin und der Kontraktilität der Myofibroblasten 
besteht. Diese stark ausgebildete kontraktile Fähigkeit der Myofibroblasten zeigt sich 
insbesondere im Wundgewebe. 
 
Tab. 2.3:  Lokalisation verschiedener Aktin-Isoformen nach PERRIN u. ERVASTI (2010) u. 
ANONYMUS a (2012). 
Protein Name Lokalisierung 
Actin, alpha skeletal muscle 
(syn. Alpha-actin-1) 
Skelettmuskulatur 
Actin, aortic smooth muscle 
(syn. Alpha-actin-2, Alpha smooth muscle actin) 
Glatte Muskulatur, Aorta, 
Myofibroblasten, Myoepithelzellen 
Actin, cytoplasmic 1 
(syn. Beta-actin) 
Zytoplasma, Zytoskelett 
Actin, alpha cardiac muscle 1 
(syn. Alpha-cardiac actin) 
Herzmuskel 
Actin, cytoplasmic 2 
(syn. Gamma-actin) 
Zytoplasma, Zytoskelett 
Actin, gamma-enteric smooth muscle 
(syn. Alpha-actin-3, Gamma-2-actin, Smooth 
muscle gamma-actin) 




Intermediärfilamente (IF) stellen einen Teil des nukleären und zytoplasmatischen 
Zytoskeletts eukaryotischer Zellen dar. IF sind Polymere eines Proteingrundbausteins. Sie 
erhöhen die mechanische Stabilität der Zelle und können auf mechanische Spannung 
reagieren. Sie strahlen auch in Zellverbindungen (Desmosomen, Hemidesmosomen) ein. 
Der Durchmesser der IF beträgt meist um die 10 nm. Die Grundbausteine der IF sind die   
IF-Proteine, eine Gruppe mit über 70 Vertretern. Da IF gewebespezifische Strukturproteine 
sind, kann man verschiedene Klassen unterscheiden (DARNELL 1993, STEWART 1993, 
OSHIMA 2007, PEKNY u. LANE 2007, ALBERTS 2008). 
 
Alle IF-Proteine haben denselben Grundaufbau. Sie bestehen aus einer zentralen, bei allen 
IF übereinstimmenden Aminosäuresequenz, die von unterschiedlichen Kopf- und Schwanz-
stücken flankiert wird. An einen zentralen, einheitlich langen Abschnitt mit α-helikaler 
Sekundärstruktur schließen sich nicht-helikale Endabschnitte an. Während der zentrale 
Abschnitt bezüglich seiner α-helikalen Sekundärstruktur eine große Homologie aufweist und 
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insbesondere an den Enden hochgradig konserviert ist, sind die nicht-helikalen 
Endabschnitte in Dimension und Aufbau variabel. Die Kopfdomäne hat einen Amino-Rest am 
Ende, die Schwanzdomäne einen Carboxy-Rest (STEWART 1993, ALBERTS 2008). 
 
Die Bildung der IF aus den monomeren Proteinen erfolgt stufenweise durch verschieden-
artige Assoziationen über Dimere, Tetramere und Protofilamente. Zusammen mit diversen 
anderen assoziierten Proteinen bilden sie große Netzwerke im Zytoplasma, die den Zellen 
und dem Zellkern mechanischen Halt geben. Sie bauen das Stützgerüst auf und strahlen in 
bestimmte Zellverbindungen ein (Desmosomen, Hemidesmosomen). Außerdem sind sie an 
kritischen Prozessen der Zellteilung und Zellmigration beteiligt (STEWART 1993, 
ALBERTS 2008). Die Einteilung der IF in fünf Gruppen geschieht (s. Tab. 2.4) auf der Basis 
von Sequenzvergleichen der α-helikalen Proteindomänen. Die Spezifität einzelner IF für 
bestimmte Gewebe hat auch diagnostische Bedeutung, z.B. bei der Identifizierung 
bestimmter gewebetypischer IF (KARLSON 2005). 
 
Tab. 2.4:  Einteilung und Vorkommen der Intermediärfilamente (KARLSON 2005) 
Typ IF-Protein Vorkommen 
I Saure Keratine epitheliale Gewebe, Haare 






GFAP (gliales fibrilläres saures Protein) 
mesenchymale Zellen 
glatte, quergestreifte und Herz-
Muskulatur. 
Neuronen des peripheren 
Nervensystems 
Gliazellen und Astrozyten 
IV Neurofilament-Proteine 
Alpha-Internexin 
Axone, Dendriten, Perikaryen 
Neuronen (insbesondere embryonal) 





Desmin ist ein IF, das sowohl in glatter als auch in quergestreifter Muskulatur zu finden ist. 
Daneben wird es auch selten in anderen Geweben gefunden, z.B. im endometrialen Stroma, 
submesothelialen Fibroblasten und Myofibroblasten. Desminfilamente haben einen Durch-
messer von 8-10 nm (LI et al. 1989, ALBERTS 2008).  
 
Dieses Filament ist eine strukturelle Komponente der muskulären Zytoarchitektur. Es bildet 
ein dreidimensionales Gerüst rund um die myofibrillären Z-Scheiben. Als Bestandteil des 
Zytoskeletts verbindet Desmin die Z-Scheiben der Skelettmuskelfaser. Die Funktion der      
Z-Scheibe besteht in der Verknüpfung der Aktinfilamente, so dass die Desminfilamente für 
die mechanische und strukturelle Integration aller kontraktilen Aktionen der Muskelfaser 
verantwortlich sind, indem sie die einzelnen Myofibrillen lateral an der Z-Scheibe und diese 
wiederum mit der Plasmamembran und anderen membranösen Organellen verbinden. 
Innerhalb der glatten Muskelzellen bilden sie ein Netzwerk aus Filamenten, die an den dense 
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bodies des Zytoplasmas und der Plasmamembran angeheftet sind. Während der Myogenese 
variiert das Verhältnis von Desmin zu Vimentin und zeigt somit den Verlauf der 




Vimentin ist ein filamentöses Protein, das im adulten Organismus in den Zellen mesenchy-
malen Ursprungs gebildet wird (BACHMANN et al. 1983, COLUCCI-GUYON et al. 1994). Die 
Expression konnte in zahlreichen Zellen nachgewiesen werden: Fibroblasten, Endothel-
zellen, Melanozyten, glatte Muskelzellen, Leukozyten, Makrophagen, Chondroblasten, 
Sertolizellen, Granulosazellen, Kupffersche Sternzellen, Astrozyten, Gliazellen und 
Vogelerythrozyten. Weiterhin wird Vimentin auch in wenigen epitheloiden Geweben, wie dem 
Linsenepithel des Auges, exprimiert (RAMAEKERS et al. 1980). Vimentin wird im Lauf der 
Embryonalentwicklung in etlichen weiteren Zellen synthetisiert. Beispielsweise wird es bei 
Mäusen als primäres IF Protein in den Vorläuferzellen der Muskulatur exprimiert (COCHARD 
u. PAULIN 1984, FÜRST et al. 1989). 
 
Die Vimentinfilamente bilden innerhalb der Zelle ein dichtes Netzwerk und folgen gewöhnlich 
dem Verlauf der Mikrotubuli. Die Enden sind meist in der Kernmembran sowie an 
Desmosomen und Adhäsionsplaques auf der Plasmamembran verankert. Aufgrund der 
Assoziation mit der Kern- und Plasmamembran wird Vimentin für die mechanische Stützung 
und Aufrechterhaltung der Position des Nukleus und der mitotischen Spindel während des 




Zytokeratine (CK) bilden die IF der Epithelien und sind für die Stabilität des Zytoskeletts von 
elementarer Bedeutung (ALBERTS 2008). Die Familie der CK umfasst mehr als 
20 Mitglieder. Es werden zwei Arten CK unterschieden: der saure Typ I (CK 9 bis 20) und 
der neutral-basische Typ II (CK 1 bis 8). Die Expression der CK-Subtypen ist spezifisch für 
den jeweiligen Zelltyp. Die CK-Filamente sind an den Desmosomen der Plasmamembran 
befestigt. Von dort ziehen sie durch das Zytoplasma und bilden im perinukleären Bereich ein 
Netzwerk. Den CK kommt aufgrund ihrer Verankerung an den Zell-zu-Zell-Kontakten eine 
wichtige Bedeutung für die mechanische Stabilität des gesamten Epithelzellverbandes zu 
(MOLL et al. 2008). 
 
2.7.1.4 Expression der Intermediärfilamente im Uter us 
 
Luminales und glanduläres Epithel 
 
CK lässt sich im Uterus des Menschen und der Ratte im Oberflächen- und im Drüsen- 
Epithel mit immunhistologischen Verfahren nachweisen (FRANKE et al. 1979, DABBS et al. 
1986). 
 
Die glandulären und luminalen Epithelien exprimieren im unveränderten Endometrium der 
Stute ausschließlich CK. Eine zusätzliche Expression von Vimentin durch die endometrialen 
2 Literaturübersicht    
 25 
Drüsen wird im pathologisch inaktiven Endometrium bei der Stute nachgewiesen 
(HOFFMANN 2006) 
 
Etliche Autoren beschreiben bei der Frau eine Koexpression von CK und Vimentin. DABBS 
et al. (1986) dokumentieren bei Frauen ein vermehrtes Auftreten Vimentin- und CK- positiv 
reagierender Epithelzellen in der Phase der Proliferation. Weiterhin stellen sie keine Zyklus-
abhängigkeit der Vimentinexpression fest. Neben dem basalen Reaktionsmuster, das 
gehäuft und teilweise auch im Zusammenhang mit dem Funktionszustand der Sekretion 
beobachtet werden kann, wird ein perinukleäres und ein apikales Expressionsmuster 
beschrieben. ZHANG et al. (1991) stellen bei Epithelzellen des Schweineuterus in vitro eine 
CK-, Vimentin- Koexpression fest, räumen jedoch ein, dass anhand dieses Ergebnisses 
keine Aussage über die in vivo- Expression getroffen werden kann. 
 
Stromazellen 
Die Stromazellen im Endometrium des Menschen und der Ratte exprimieren Vimentin. 
FRANQUEMONT stellt 1991 bei der Frau eine zyklusabhängige Variation fest. Der Anteil 
positiv reagierender Zellen liegt in der Proliferationsphase bedeutend höher (90 %) als in der 
Sekretionsphase (< 50 %). Die Stromazellen im unveränderten Endometrium der Stute 
exprimieren unabhängig vom Zyklusstand Vimentin. In physiologisch und pathologisch 




Bei der Stute exprimieren die Endothelzellen, die Zellen der Intima sowie die Fibrozyten der 
Adventitia Vimentin. Die glatten Muskelzellen der Gefäßwandmedia exprimieren ebenfalls 
Vimentin, einige von ihnen weisen auch eine Expression von Desmin auf. Die vaskulären 
Muskelzellen im Uterus der Stute zeigen hierbei eine intensive Reaktion mit dem Antikörper 
gegen Desmin und eine weniger kräftige Reaktion mit dem Antikörper gegen Vimentin 
(AUPPERLE 1997, HOFFMAN 2006). 
 
Myometrium 
Die glatte Muskulatur des Myometriums bei Pferd und Mensch ist durch die Koexpression 
von Vimentin und Desmin gekennzeichnet (LEONI et al. 1990, AUPPERLE 1997). 
 
2.7.2 Extrazelluläre Matrix und Basalmembran 
 
Die EZM umfasst alle Komponenten, die sich außerhalb der Zellen im interzellulären Raum 
befinden. Sie besteht aus einer großen Anzahl von Glykoproteinen, Proteoglykanen und 
Glykosaminoglykanen. Die verschiedenen Zelltypen produzieren eine unterschiedlich 
zusammengesetzte extrazelluläre Matrix. Aus der Palette und den Interaktionen der 
verschiedenen Komponenten ergibt sich das breite funktionale Spektrum der EZM. Die EZM 
greift direkt in die Regulation von Differenzierung, Regeneration und Apoptose der Gewebe 
ein (TETI 1992, ALBERTS 2008). 
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BM sind spezialisierte blattartige Strukturen der EZM. Die BM zeigt sich unter dem 
Lichtmikroskop als homogene Schicht im Extrazellularraum, die eine Grenzfläche zwischen 
den Epithelien und dem Binde-, Muskel- und Nervengewebe sowie dem Gefäßsystem bildet 
(WELSCH 2005, ALBERTS 2008, LIEBICH 2010). Die BM besteht aus zwei Blättern. Das 
erste Blatt ist die Basallamina (Lamina basalis). Diese setzt sich zusammen aus der Lamina 
lucida (Lamina rara) und der Lamina densa. Die Basallamina besteht vor allem aus 
Proteoglykanen, Kollagen Typ IV, Fibronektinmolekülen, Laminin und Entaktin. Die Lamina 
fibroreticularis bildet das zweite Blatt. Diese Verankerungsfibrillen sind aus Kollagen 
aufgebaut (s. Abb. 2.3) (PEASE 1955, YAMADA 1955, ALBERTS 2008). 
 
 
Abb. 2.3: Komponenten der Basalmembran. Legende: (BM) Basalmembran, (BI) Basallamina, (Lf) Lamina  
                fibroreticularis, (Ll) Lamina lucida, (Ld) Lamina densa 
 
Die BM dient zum einen der Anheftung des Epithelgewebes an das untergelagerte Binde-
gewebe. Sie wirkt zum anderen als Filtrationsbarriere und ist für die Regulierung der 
Transportvorgänge von Substanzen durch Zwischenräume oder ionisierende Ladung 
zuständig. Sie verhindert den Kontakt der Fibroblasten im darunter liegenden Bindegewebe 
mit den Epithelzellen und beeinflusst somit die Zellpolarität und Zelldifferenzierung. Sie stellt 
zudem eine Penetrationsbarriere für Zellmigration dar. Im Falle einer mit Zelldegeneration 
und Zelltod einhergehenden Gewebeschädigung kann eine intakte Basallamina als 




Laminine stellen eine der Hauptkomponenten der Basalmembran dar. Diese Glykoproteine 
sind auf Basalmembranen beschränkt. Laminin ist ein großes, flexibles Protein aus drei sehr 
langen Polypeptidketten (α, β, γ), die durch Disulfidbindungen verknüpft und in Form eines 
asymmetrischen Bouquets angeordnet sind. Die Ketten können sich zu unterschiedlichen 
Laminin-Isoformen zusammenlagern, mindestens elf unterschiedliche Isoformen des 
Laminins sind bekannt. Die Laminin-Moleküle sind in der Nähe der basalen Enden der 
Epithelzellen durch Bindung an Integrine und andere Rezeptoren in der basalen 
Plasmamembran verankert. Typ IV-Kollagen ist am Aufbau dieser Strukturen beteiligt und 
bildet in Form eines flächigen Netzes einen wesentlichen Bestandteil aller basalen Lamina. 
Die Funktion der Laminine ist die Bindung von Zellen an die Basalmembran und die 
Vermittlung von Motilität und Ausdifferenzierung von Zellen (ALBERTS 2008, 
DURBEEJ 2010). 
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2.7.2.2 Lamininexpression im Endometrium 
 
Im unveränderten Endometrium der Frau ist Laminin immunhistologisch als lineares 
Expressionsmuster innerhalb der BM der Drüsenepithelzellen und Endothelzellen des 
Endometriums nachweisbar (VOGEL u. MENDELSOHN 1987, BULLETTI et al. 1988). Die 
endometrialen Stromazellen exprimieren Laminin, wohingegen in der interstitiellen Matrix des 
Endometriums kein Laminin nachgewiesen werden kann (BILALIS et. al 1996). 
 
Die BM der Muskelzellen des Myometriums bei Frauen und Ratten reagiert positiv mit 
Antikörpern gegen Laminin (VOGEL u. MENDELSOHN 1987, BULLETTI et al. 1988) Von 
BULLETTI et al. (1988) wird eine Akkumulation von Laminin- positivem Material um die 
Stromazellen beobachtet. Die maximale Reaktionsintensität des Stromas bzw. der 
prädezidualisierten Zellen beobachtet man in der Phase der späten Sekretion. 
 
Im unveränderten, zyklisch aktiven Endometrium der Stute scheint die dargestellte Basal-
lamina der Uterindrüsen aufgrund der Lamininexpression kräftig und kontinuierlich (RAILA 
2000, HOFFMANN 2006). Eine Diskontinuität der Lamininexpression und der Verlust der BM 
kommen bei der endometrialen Hyperplasie der Frau vor. Einen Zusammenhang zwischen 
verschiedenen endometrialen Alterationen (Entzündung, Stromafibrose, Hyperplasie) und 
der defekten, fragmentierten Lamininexpression bzw. Formation der BM zeigen VOGEL u. 
MENDELSOHN (1987).  
 
2.8 Ziel der Arbeit 
 
Das Ziel dieser Arbeit ist es, die verschiedenen Endometroseformen beim Rind histomorpho-
logisch und immunhistologisch zu charakterisieren. Die erhobenen Befunde sollen zu einer 
präziseren Deskription dieser degenerativen endometrialen Erkrankung beim Rind beitragen 
und in Zukunft prognostische Bewertungen hinsichtlich des endometrialen Gesundheits-
zustandes und der Fertilität erleichtern. 
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3 Material und Methoden  
 
Die Auswertung der Proben wurde in der Zeit von Januar 2009 bis März 2010 am Institut für 




In dieser Studie wurden retrospektiv 105 Proben (69 Uterusquerschnitte und 36 
Endometriumbioptate von 105 Milchkühen) aus dem Untersuchungsgut des Instituts für 
Veterinär-Pathologie der Universität Leipzig ausgewählt. Außerdem wurden die im Verlauf 
des Zyklus entnommenen 12 Endometriumbioptate von vier Rindern verwendet. Bei diesen 
vier untersuchten Kühen wurden zusätzlich Serumprogesteronwerte bestimmt. Von den 
untersuchten Tieren lagen vorberichtliche klinisch-gynäkologische Befunde vor. In 
Abhängigkeit von den klinisch-gynäkologischen Befunden wurden die Proben in folgende 
Gruppen unterteilt: 
 
Gruppe A: 48 Endometriumbioptate von 40 klinisch genitalgesunden Rindern 
Gruppe A 1: 12 Endometriumbioptate von vier klinisch-gynäkologisch gesunden   
                     Rindern in definierten Zyklusphasen (Follikelphase/Lutealphase) 
Gruppe A 2: 36 Endometriumbioptate von 36 klinisch-gynäkologisch gesunden  
                     Rindern mit mindestens einer Abkalbung 
Gruppe B: 69 Uterusquerschnitte von 69 sub-/ infertilen Rindern 
 
Für die Gruppen A2 und B wurden nur solche Proben ausgewählt, die eine Endometrose 
aufweisen.  
 
Bei den klinisch-gynäkologisch gesunden Kühen sollte in definierten Zyklusphasen (Gruppe 
A1) eine Charakterisierung der immunhistologischen Expression von Desmin, Vimentin, 
Zytokeratin, α-Aktin und Laminin in der Follikel- und Lutealphase des gesunden 
Endometriums und, soweit vorhanden, in der Endometrose vorgenommen werden. Das 
Untersuchungsziel für die klinisch-gynäkologisch gesunden Rinder mit mindestens einer 
Abkalbung (Gruppe A2) und die sub-/ infertilen Tiere (Gruppe B) ist die histomorphologische 
und immunhistologische Charakterisierung der Endometrose sowie die vergleichende 
Charakterisierung der Endometrose zwischen den beiden Gruppen.  
 
3.2 Charakterisierung des Tiergutes 
 
3.2.1 Gruppe A:  klinisch genitalgesunde Rinder 
 
3.2.1.1 Gruppe A 1: klinisch-gynäkologisch gesunde Rinder in definier ten Zyklus-
phasen 
 
Zu Untersuchung standen 12 Endometriumbioptate von vier klinisch-gynäkologisch 
gesunden fertilen Kühen aus der Klinik für Rinder der Stiftung Tierärztliche Hochschule 
Hannover sowie von Rindern aus dem Versuchsgut der Bundesforschungsanstalt für 
Landwirtschaft in Braunschweig-Völkenrode (2008/2009) zu Verfügung. 
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Die Kühe drei und vier waren drei Jahre alt und kalbten einmal ab. Für die Kühe eins und 
zwei sind keine Daten verfügbar. Die Kühe wurden ein bis fünf Mal im Laufe eines Zyklus 
klinisch-gynäkologisch untersucht und dabei jeweils Endometriumbioptate und Serumproben 
entnommen (s. Kap. 9, Tab 9.1, S. 111). Die Bioptatentnahme und die Serum-Progesteron-
Bestimmung wurden durch Mitarbeiter/-innen der Klinik für Rinder der Stiftung Tierärztliche 
Hochschule Hannover durchgeführt. 
 
Mittels klinisch-gynäkologischer Untersuchung nach GRUNERT u. BERCHTOLD (1999), 
histologischer Beurteilung nach MERBACH (2011) und RODENBUSCH (2011) sowie 
endokrinologisch wurden die Proben einer Zyklusphase (Follikelphase/Lutealphase) 
zugeordnet. Als Lutealphase wird der Zeitraum zwischen einem Progesteronanstieg über 
1 ng/ml und dem darauffolgenden Abfall unter 1 ng/ml und als Follikelphase wird der 
Zeitraum zwischen dem Progesteronabfall unter 1 ng/ml und dem folgenden Anstieg über 
1 ng/ml definiert (HOWELL et al. 1994). 
 
3.2.1.2 Gruppe A 2: klinisch-gynäkologisch gesunde Rinder mit mindest ens einer 
Abkalbung  
 
Die 36 Endometriumbioptate stammen von 36 klinisch-gynäkologisch gesunden Milchkühen 
(Holstein Friesian und Deutsche Schwarzbunte) mit mindestens einer Abkalbung. Die Tiere 
waren zwischen zwei und acht Jahre alt, wiesen einen unterschiedlichen Reproduktions-
status auf und stammten aus kleinen und mittelgroßen Betrieben im Einzugsgebiet der 
Landwirtschaftskammer Niedersachsen. Den Rindern wurde während der Jahre 2006 bis 
2007 nach einer allgemeinen und klinischen gynäkologischen Untersuchung ein 
Endometriumbioptat durch Tierärzte der Landwirtschaftskammer Niedersachsen, Fach-
bereich Tiergesundheit, entnommen und an das Institut für Veterinär-Pathologie der 
Universität Leipzig gesandt. Bei jedem Rind wurden die Fruchtbarkeitskennzahlen 
dokumentiert (s. Kap. 9, Tab 9.2, S. 112). 
 
3.2.2 Gruppe B: sub-/ infertile Rinder 
 
Die 69 Uterusquerschnitte von sub-/infertilen Milchkühen (Holstein Friesian und Deutsche 
Schwarzbunte) stammen aus zehn sächsischen Milchviehbetrieben, die aufgrund 
mangelnder Fruchtbarkeit zur Schlachtung vorgesehen waren. Die Kühe waren zwischen 
zwei und neun Jahre alt und hatten einen unterschiedlichen Reproduktionsstatus. Den 
Kühen wurde direkt nach der Schlachtung der gesamte Genitaltrakt entnommen und an das 
Institut für Veterinär-Pathologie der Universität Leipzig (2005 bis 2006) gesandt. Bei jedem 
Rind wurde ein Uterusquerschnitt an definierter Lokalisation (Corpus uteri) entnommen 
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Die Endometriumbioptate der klinisch genitalgesunden Kühe (Gruppen A1 und A2) wurden 
unter rektaler Kontrolle mit einer scharfen Biopsiezange nach KEVORKIAN (Fa. Hauptner, 
Solingen) entnommen und danach für mindestens 24 Stunden in 4%igem neutralem 
Formalin fixiert. Die Probengröße entspricht der für die Stute als optimal definierten Größe 




Von allen Kühen der Gruppe B wurde der Genitaltrakt im Rahmen der Schlachtung 
gewonnen. Der Uterus wurde dorsomedial von der Zervix ausgehend über den Corpus uteri 
bis in die Hornspitzen eröffnet, und auf makroskopisch erkennbare pathologisch-
anatomische Veränderungen hin untersucht. Für die histologische Untersuchung wurden 
vollständige Querschnitte der Uteruswand, wie in Abb. 3.1 dargestellt, aus dem Corpus uteri 
entnommen. Anschließend erfolgte die Fixierung des Genitaltrakts in toto in 4%igem 
Formalin für 24 bis 48 Stunden.  
 
3.3.3 Histologische Präparation 
 
Die formalinfixierten Proben wurden in Paraplast (Fa. Vogel, Gießen) nach dem Standard-
verfahren im Hypercenter XP (Fa. Shandon, Frankfurt/Main) eingebettet. Es wurden 3-4 µm 
dicke Schnitte mit Hilfe eines Schlittenmikrotoms (Fa. Reichert-Jung, Wien, Österreich) 
angefertigt und mit einer Hämatoxylin-Eosin Färbung (HE-Färbung, MULISCH u. WELSCH 
2010) angefärbt. 
 
Abb. 3.1:  Lokalisationen für die histologische Untersuchung des Uterus. Modifiziert nach SENGER (2005).    
                Legende:  (CX) Zervix, (O) Ovar, (PB) Probe, (K) Karunkel, (UH) Uterushorn 
 
3.4 Lichtmikroskopische Untersuchung 
 
Die lichtmikroskopische Untersuchung erfolgte mit einem Standardmikroskop der 
Fa. OLYMPUS unter Verwendung von 4er, 10er, 20er und 40er Objektiven. 
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3.4.1 Histologische Beurteilung der Endometriumbiop tate und der Uterusquerschnitte  
 
Zunächst wurden die Endometriumbioptate auf die Probenqualität hin untersucht. Dabei gilt 
eine Probe als auswertbar, wenn sie zu mehr als 50 % aus Anteilen des Stratum glandulare 
besteht und keine oder kaum Quetschartefakte oder Blutungen beinhaltet. Eine Probe sollte 
in etwa eine Größe von 5 - 10 x 3 x 3 mm besitzen. Anschließend wurden alle Proben 
anhand der in Kap. 3.4.2 definierten Kriterien auf histopathologische Veränderungen hin 
untersucht und charakterisiert. Dabei erfolgte die Zuordnung der Proben anhand der         
HE-Färbung zu den unterschiedlichen Endometroseformen. Es wurden folgende 
Endometroseformen unterschieden (s. Tab. 3.2 u. 3.3, S. 32): aktiv destruierend, aktiv nicht 
destruierend, inaktiv destruierend, inaktiv nicht destruierend, gemischt destruierend und 
gemischt nicht destruierend. Die Proben der klinisch genitalgesunden Kühe (Gruppe A1 und 
A2) wurden zudem immunhistologisch charakterisiert. Bei den sub-/ infertilen Kühen erfolgte 
diese immunhistologische Charakterisierung anhand von repräsentativen Proben (n=31) aus 
den mittels H-E-Auswertung eingeteilten Endometrosegruppen. Die Aufteilung der Proben ist 
in Tab 3.1 dargestellt. 
 
3.4.2 Auswertungskriterien der histomorphologischen  Untersuchungen  
 
Alle HE gefärbten Präparate wurden histopathologisch hinsichtlich ihrer endometrialen 
Differenzierung und auf das Vorkommen der im Folgenden beschriebenen Alterationen 
untersucht. Zur detaillierten Charakterisierung der bovinen Endometrose erfolgte eine 
Auswertung der degenerativen Veränderungen der involvierten Drüsenepithelien.  
 
Tab. 3.1:  Aufteilung der Proben der klinisch-gynäkologisch gesunden Rinder mit mindestens 






 HE α-Aktin Desmin Vimentin Zytokeratin Laminin 
A1 12 Eb 12 Eb 12 Eb 12 Eb 12 Eb 12 Eb 
A2 36 Eb 36 Eb 36 Eb 36 Eb 36 Eb 36 Eb 
B 69 Uq 31 Uq 31 Uq 31 Uq 31 Uq 31 Uq 
Total * 117  79 79 79 79 79 
Total 117   395   
Legende zu Tab. 3.1:  (Eb) Endometriumbioptate, (Uq) Uterusquerschnitt, (*) pro 
Untersuchung 
 
3.4.2.1 Endometrose  
 
Die „bovine Endometrose“ ist eine chronische, degenerative Erkrankung, welche mittels 
histopathologischer Untersuchung diagnostiziert werden kann. Die Charakterisierung der 
Endometrose beinhaltet die Feststellung des Aktivitätszustandes der periglandulären 
Stromazellen in Anlehnung an die Kriterien von HOFFMANN (2006) und die Beurteilung des 
Endometrosegrades nach KENNEY (1978) bei der equinen Endometrose. Die Endometrose 
ist auch durch Alterationen der glandulären Epithelien als destruierende und nicht 
destruierende Endometrose gekennzeichnet, wobei die destruierende Endometrose, 
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innerhalb der fibrotischen Areale, eine unterschiedlich stark ausgeprägte Destruktion des 
Drüsenepithels aufweisen kann. Die histomorphologischen Charakteristika bei der 
Beurteilung der Endometrose sind in Tab. 3.2-3.5 erklärt. 
 
Tab. 3.2:  Histomorphologische Charakterisierung der Aktivität des Stromas in der 




Histomorphologische Charakteristika  
der periglandulären Stromazellen 
aktiv mindestens 75 % mit aktiver Differenzierung; ungeordnete 
periglanduläre Schichtung der Stromazellen mit großem 
ovalem, hypochromatischem Zellkern und bauchigem, 
eosinophilem Zytoplasma 
inaktiv mindestens 75 % mit inaktiver Differenzierung; mit 
spindelförmigem schmalem hypochromatischem Zellkern 
und länglich-spindeligem Zytoplasma 
gemischt zu gleichen Teilen aktiv und inaktiv differenzierte Zellen 
 
Tab. 3.3:  Histomorphologische Charakterisierung der Integrität des Epithels in der 
Endometrose nach HOFFMANN (2006) 
Integrität der glandulären 
Epithelien 
Histomorphologische Charakteristika  
der glandulären Epithelien 
destruierend unterschiedlich stark ausgeprägte Destruktion der 
Drüsenepithelien innerhalb der fibrotischen Areale 
nicht destruierend keine Destruktion der Drüsenepithelien innerhalb 
fibrotischer Areale 
 
Tab. 3.4:  Graduierung der Endometrose nach KENNEY (1978) 
Endometrosegrad Anzahl Bindegewebsschichten  Anzahl fibrotischer 
 Herde* 
geringgradig 1-3 ≤ 2 
mittelgradig 4-10 2-4 
hochgradig > 10 > 4 
*bezogen auf ein lineares Feld von 5,5 mm bei vier untersuchten Gesichtsfeldern 
 
Tab. 3.5:  Histomorphologische Einteilung der Endometrose nach der Anzahl der involvierten 
Drüsen nach HOFFMANN (2006) 
Einteilung Histomorphologische Charakteristika 
Einzeldrüse 
 




mindestens drei Düsenquerschnitte innerhalb der 
periglandulären Fibrose 
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Die Lokalisation der Endometrose im Endometrium wird als oberflächlich, mittel oder tief 
bezeichnet. Wenn verschiedene Schichten des Endometriums betroffen sind, wird sie als 
oberflächliche und mittlere, oberflächliche und tiefe, mittlere und tiefe Endometrose benannt. 
 
Zusätzlich wird die zystische Dilatation als Sonderform der Endometrose histomorphologisch 
berücksichtigt. Diese bezeichnet eine glandulär zystische Dilatation innerhalb fibrotischer 
Areale mit ausgeprägter Atrophie der involvierten Drüsenepithelien (HOFFMANN 2006). 
Zudem wird die periglanduläre entzündliche Infiltration in der Endometrose in die 




Als Endometritis bezeichnet man einen entzündlichen Prozess innerhalb des Endometriums, 
der über die physiologische zyklische Selbstreinigung hinausgeht (SCHOON et al. 1997). Die 
Einteilung nach Grad und Charakter einer Endometritis erfolgt mittels lichtmikroskopischer 
Untersuchungen nach Bestimmung des Anteils an Entzündungszellen im Endometrium, wie 
in Tab. 3.6 und 3.7 (S. 33 u. 34) dargestellt. 
 




Art der Zellinfiltrate 
akut eitrig dominierend neutrophile Granulozyten, daneben einzelne 
mononukleäre Zellen (v.a. Lymphozyten und Makrophagen) 
chronisch eitrig Zellbild geprägt von neutrophilen Granulozyten und 
mononukleären Zellen (v.a. Lymphozyten und Plasmazellen) 
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Tab. 3.7:  Graduierung der Endometritis nach MERBACH (2011) 
Entzündungszellen 
Endometritisgrad 
neutrophile Granulozyten* Lymphozyten* Plasmazellen * 
akute eitrige Endometritis  
keine < 10 < 8 ≤ 3 
angedeutet 10-20   
geringgradig 21-35 ≥ 8 ≤ 5 
mittelgradig 36-80   
hochggradig > 80   
chronische eitrige Endometritis  
keine < 10 < 8 ≤ 3 
angedeutet 10-20 8-10 3-6 
geringgradig 21-35 11-15 7-12 
mittelgradig 36-80 16-20 13-30 
hochggradig > 80 > 20 > 30 
chronische nicht eitrige Endometritis  
keine  < 10 
angedeutet  10-15 
geringgradig < 10 16-25 
mittelgradig  26-45 
hochggradig  > 45 
*Die angegebenen Zellzahlen beziehen sich auf ein HPF (High Power Field: ein Gesichtsfeld bei 400-facher 





Als Angiosklerose wird eine degenerative vaskuläre Erkrankung mit Zubildung kollagener 
und/oder elastischer Fasern in den Gefäßwänden bezeichnet (GRÜNINGER 1996). Die 
Gefäße der karunkulären und interkarunkulären Gewebeabschnitte werden getrennt 
voneinander ausgewertet. Der Grad der Angiosklerose ist in Tab. 3.8 beschrieben. 
 
Tab. 3.8:  Graduierung der Angiosklerose modifiziert nach GRÜNINGER (1996) 
Angiosklerosegrad Histomorphologische Charakteristi ka 
unverändert Normalstruktur 
geringgradig disseminierte, geringgradige Veränderungen oder eine 
Lokalisation mittelgradig verändert 
mittelgradig disseminierte, mittelgradige Veränderungen oder eine 
Lokalisation hochgradig verändert 
hochgradig disseminierte, hochgradige Veränderungen oder mehr als 










Als Perivaskulitis wird eine Entzündung der äußeren Wandschicht der Blutgefäße bezeichnet 
(REMMELE 1984, WIESNER et al. 2000). Charakter und Grad der Perivaskulitis sind in 
Tab. 3.9 und Tab. 3.10 aufgeführt.  
 
Tab. 3.9:  Histomorphologische Einteilung der Perivaskulitis nach MERBACH (2011) 
Charakter der Perivaskulitis Art der Zellinfiltrate  
akut eitrig dominierend neutrophile Granulozyten, daneben 
einzelne mononukleäre Zellen v.a. Lymphozyten und 
Makrophagen 
chronisch eitrig Zellbild geprägt von neutrophilen Granulozyten und 
mononukleären Zellen v.a. Lymphozyten und 
Plasmazellen 
chronisch nicht eitrig dominierend mononukleäre Zellen v.a. Lymphozyten 
und Plasmazellen 
 
Tab. 3.10:  Graduierung der Perivaskulitis unter Berücksichtigung ihres Charakters nach 
MERBACH (2011)  
Anzahl perivaskulärer Infiltrate/Gefäß 
Perivaskulitisgrad 
nicht-eitrig 





geringgradig 10 - 49 Zellen 10 - 29 Zellen 
mittelgradig 50 - 80 Zellen 30 - 60 Zellen 
hochgradig > 80 Zellen > 60 Zellen 





Adenomyosis wird als das Vorhandensein endometrialer Drüsen und Stroma in Myometrium 
und/oder Serosa definiert (MCENTEE 1990, SCHLAFER u. MILLER 2007). Die Graduierung 
der Adenomyosis in Anlehnung an KATKIEWICZ et al. (2006) ist in Tab 3.11 aufgeführt. 
 
Tab. 3.11: Graduierung der Adenomyosis nach KATKIEWICZ (2006) 
Adenomyosisgrad Lokalisation der Drüsennester 
Grad 1 im Interstitium, unterhalb des Endometriums 
Grad 2 innerhalb der inneren Schicht des Myometriums 
Grad 3 innerhalb des Stratum vasculare oder der äußeren 
Schicht des Myometriums 
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3.5 Immunhistologische Methoden 
 
Die immunhistologischen Untersuchungen werden an Endometriumbioptaten und Uterus-
querschnitten vorgenommen, die in 4%igem Formalin fixiert wurden. Die Proben werden 
standardmäßig aufgearbeitet und immunhistologisch auf die Expression der Intermediär-
filamente Desmin, Vimentin und Zytokeratin sowie auf die Expression von α-Aktin und 
Laminin untersucht. Alle in dieser Studie durchgeführten immunhistologischen 
Untersuchungen erfolgen mittels der Peroxidase-anti-Peroxidase-Methode (PAP). Der 
Nachweis wird jeweils mit einem polyklonalen (Laminin) sowie mit monoklonalen (Desmin, 
Vimentin, Zytokeratin und Glattmuskel α-Aktin) Primärantikörpen durchgeführt. 
 
Die verschiedenen Verfahrensschritte der immunhistologischen Untersuchungen werden im 
Kap. 9.2 (S. 116) detailliert beschrieben. Die verwendeten Primärantikörper und ihre 
Bezugsquellen sind in Kap. 9, Tab. 9.4 (S. 116) aufgeführt. 
 
3.5.1 Immunhistologische Kontrollen 
 
Als Positivkontrollen wird das in Kap 9, Tab. 9.5 und Tab. 9.6 (S. 117 u. 118) aufgeführte 
bovine Gewebe verwendet. Als Negativkontrollen dienen die bei monoklonalen Antikörpern 
jeweils mit Kontrollserum T1 (Oberflächenantigen von Hühner-Bursa-Lymphozyten, 
HIRSCHBERGER 1987) bzw. bei dem polyklonalen Antikörper die mit Kaninchen-Kontroll-
Serum inkubierten Schnitte. 
 
3.5.2 Auswertungskriterien der immunhistologischen Untersuchungen 
 
Eine positive Antigen-Antikörper-Reaktion wird durch farbgebende enzymatische Marker 
sichtbar gemacht. Die Expression von Desmin, Vimentin, Zytokeratin und α-Aktin erscheint 
als eine ausschließlich homogene intrazytoplamatische, schwach braune bis kräftig dunkel-
braune Anfärbung, die im Kontrollpräparat nicht nachweisbar ist. Laminin tritt sowohl 
homogen intrazytoplasmatisch, schwach braun, als auch Basalmembran-assoziiert, kräftig 
dunkelbraun auf. Als negativ werden homogene, hellbraune extrazelluläre Anfärbungen im 
Bereich von entnahmebedingten Quetschartefakten und in Arealen mit Plasmainsudationen 
(Ödematisierung) innerhalb der Gewebeproben bewertet. Das eisenhaltige Pigment 
Hämosiderin tritt auch im Kontrollpräparat als hellbraunes, granuläres intrazelluläres Pigment 
auf und wird nicht als Reaktionsprodukt interpretiert. Die immunhistologische 





Die Anzahl der exprimierenden Zellen wird geschätzt und in Prozentzahlen angegeben, die 
Färbeintensität als angedeutet, schwach, mäßig oder stark positiv bewertet. Die intra-
zytoplasmatischen Reaktionskriterien werden in den folgenden Tabellen 3.12 und 3.13 
(S. 37) aufgeführt. 
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Tab. 3.12:  Graduelle Einteilung des Anteils der die immunhistologischen Marker 
exprimierenden Zellen an der Gesamtzellzahl der jeweiligen Gewebsstruktur 
Ergebnis Prozentsatz positiver Zellen (PP) 
(+) 
schwach 




einzelne positive Zellen, maximal 20 % der Gesamtzellzahl 
+(+) 
gering- bis mittelgradig 
mehrere positive Zellen, maximal 40 % der Gesamtzellzahl 
++ 
mittelgradig 
viele positive Zellen, maximal 60 % der Gesamtzellzahl 
++(+) 
mittel- bis hochgradig 
sehr viele positive Zellen, maximal 80 % der Gesamtzellzahl 
+++ 
hochgradig 
(fast) alle Zellen positiv, 80-100 % der Gesamtzellzahl 
 
Tab. 3.13. Zuordnung der Färbeintensität  
Laufindex (n) Färbereaktion Wert (SI) 
1 negativ 0 
2 angedeutet 0,5 
3 schwach 1 
4 mäßig 5 
5 stark 10 
                               Legende zu Tab. 3.13 : (n) Laufindex (SI) Färbeintensität 
 
Die immunhistologische Bestimmung wird semiquantitativ mittels eines modifizierten 
„Immunreaktiven Scores“ (IRS) von ÖZGEN et al. (1997) durchgeführt. Allerdings wurde die 
zusätzliche Färbeintensität „angedeutet“ berücksichtigt. Für die Schätzung des Anteiles der 
die immunhistologischen Marker exprimierenden Zellen an der Gesamtzellzahl der jeweiligen 
Gewebsstruktur wird die in Tab. 3.13 dargestellte graduelle Skalierung genommen. Sie ergibt 
sich aus der nachfolgend aufgeführter Formel und kann einen Wert zwischen 0 und 10 
einnehmen. 
 
modifiziert nach ÖZGEN et al. (1997) 
n= Laufindex 









Die durch ihre Lamininexpression dargestellte Basallamina der Uterindrüsen und des 
luminalen Epithels erscheint als kräftig und kontinuierlich (RAILA 2000). Die Diskontinuität 
der Basallamina wird als geringgradig, mittelgradig, hochgradig und vollständig fehlend 
abgestuft. 
 
3.6 Endokrinologische Untersuchungen 
 
Bei den klinisch-gynäkologisch gesunden Kühen in definierten Zyklusphasen (Gruppe A1) 
wurde in der Lutealphase und der Follikelphase (s. Kap. 9, Tab. 9.1, S. 111) die 
Serumprogesteronkonzentration durch ein radioimmunologisches Verfahren ermittelt. 
 
Die Progesteronbestimmung erfolgte mittels Radioimmunoassay (coat-a-count® Radio-
immunoassay Progesteron PITKPG-9, Siemens Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn, 
Deutschland) mit einer Sensitivität von 0,1ng Progesteron pro Milliliter Serum. Die Intra- 
sowie Interassay Variationskoeffizienten betragen 3,5 % bzw. 3,9 %. Die Bestimmung der 
Progesteronwerte wurde durch das Endokrinologische Labor der Klinik für Rinder 
(Dr. M. Piechotta, Stiftung Tierärztliche Hochschule Hannover, Bischofsholer Damm 15, 
30173 Hannover) durchgeführt. 
 
3.7 Statistische Auswertung 
 
Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS 18 (BROSIUS 
2008, BÜHL 2010). Häufigkeiten, Mittelwerte und Standardabweichungen charakterisierten 
die Daten im Rahmen der deskriptiven Statistik. Mittels Kolmogorow-Smirnow-Test und 
Shapiro-Wilks-Test wurde die Normalverteilung geprüft. Die Signifikanzprüfungen zwischen 
den Variablen erfolgten mit dem U-Test nach Mann und Whitney, mit exakten Tests sowie 
durch Kreuztabellen mit chi²-Test. Bei den Korrelationsanalysen wurde die Rangkorrelation 
nach Spearman durchgeführt. Der Korrelationskoeffizient (r) wurde nach BROSIUS (2008) 
wie folgt interpretiert: Ergebnisse mit Korrelationskoeffizienten (r) von 0,01 bis 0,20 werten 
als sehr schwache Korrelation zwischen zwei Parametern, jene von 0,20 bis 0,40 als 
schwache Korrelation und von 0,40 bis 0,60 als mittlere Korrelation. Werte im Bereich von 
0,60 bis 0,80 indizierten eine starke und jene über als 0,80 eine sehr starke Korrelation. Ein 
p-Wert ≤ 0,05 wurde als signifikant angenommen. Die statistischen Berechnungen führte 
Herr A. Richter aus der Ambulatorischen und Geburtshilflichen Tierklinik der 
Veterinärmedizinischen Fakultät der Universität Leipzig durch. 
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4 Ergebnisse  
 
Die Ergebnisse der durchgeführten Untersuchungen werden teilweise in Tabellenform 
dargestellt, die wichtigsten Befunde sind in den Tabellen grau hinterlegt. Die Bild-
dokumentation der histomorphologischen und immunhistologischen Untersuchungen sind 
aus Kap. 9, S. 130-133 ersichtlich. Eine statistische Signifikanz liegt vor, wenn der               
p-Wert ≤ 0,05 ist. Dieser Wert wird im Text oder in den Tabellen angezeigt.  
 
Eine Zusammenfassung der grundlegenden Ergebnisse wird in Abschnitt 4.5 (S.79) 
gegeben. 
 
4.1 Histomorphologische und immunhistologische Char akterisierung der 
unterschiedlichen Erscheinungsformen der Endometros e  
 
Die Charakterisierung der bovinen Endometrose beinhaltet die Feststellung des 
Aktivitätszustandes der periglandulären Stromazellen in Anlehnung an die Kriterien von 
HOFFMANN (2006) und die Beurteilung des Endometrosegrades nach KENNEY (1978) bei 
der equinen Endometrose. Die bovine Endometrose ist ebenfalls durch Alterationen der 
glandulären Epithelien gekennzeichnet. Es wird eine nicht destruierende und eine 
destruierende Endometrose unterschieden. 
 
Die Proben wurden anhand der HE-Färbung jeweils unterschiedlichen Endometroseformen 
zugeordnet. Danach erfolgte die immunhistologische Untersuchung der Proben 
(36 Endometriumbioptate der klinisch-gynäkologisch gesunden Rinder mit mindestens einer 
Abkalbung und 31 Uterusquerschnitten der sub-/ infertilen Rinder) bezüglich der Expression 
der Intermediärfilamente Desmin, Vimentin und Zytokeratin sowie der Expression von α-Aktin 
und Laminin. Die Aufteilung der Proben ist in Tab. 4.1 dargestellt. 
 
Die Expression von Desmin, Vimentin, Zytokeratin, α-Aktin und Laminin in der Endometrose 
entspricht grundsätzlich dem Reaktionsmuster im unveränderten endometrialen Gewebe 
(s. Tab. 2.1, S. 13). Alle positiv reagierenden Zellen sind durch eine deutliche intrazyto-
plasmatische, diffuse Expression von Desmin, Vimentin, Zytokeratin bzw. α-Aktin 
gekennzeichnet. Die Expression von Laminin erfolgt im Bereich der Basallamina 
kontinuierlich. 
 
Tab. 4.1:  Verteilung der Proben der klinisch-gynäkologisch gesunden Rinder mit mindestens 






 HE α-Aktin Desmin Vimentin Zytokeratin Laminin 
A2 36 Eb 36 Eb 36 Eb 36 Eb 36 Eb 36 Eb 
B 69 Uq 31 Uq 31 Uq 31 Uq 31 Uq 31 Uq 
Total 105 67 67 67 67 67 
Legende zu Tab. 4.1:  (Eb) Endometriumbioptate, (Uq) Uterusquerschnitt  
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Die Endometrose zeigt ein variables Erscheinungsbild, anhand der histopathologischen 
Kriterien wurden die folgenden Endometroseformen unterschieden: aktiv nicht destruierend, 
aktiv destruierend, inaktiv nicht destruierend, gemischt nicht destruierend und gemischt 
destruierend. Die Tabelle 4.2 enthält die prozentualen Anteile der verschiedenen 
Endometroseformen. Eine aktive Fibrose tritt bei 96,2 % der Rinder (101/105) auf, 
1,9 % (2/105) weisen eine inaktive- und 1,9 % (2/105) eine gemischte- Endometrose auf 
(s. Abb. 4.1, S. 41). 
 
Tab. 4.2:  Häufigkeit der Endometrose bei klinisch-gynäkologisch gesunden Rindern mit 
mindestens einer Abkalbung und bei sub-/ infertilen Rindern, differenziert nach Grad und 
Qualität 
Endometroseform Grad 
 ggr mgr hgr 
Endometrose 
(Anteil) 






85,7 %  
(90/105) 






10,4 %  
(11/105) 




- 1,9 % 
(2/105) 
gemischt nicht destruierend 100 % 
(1/1) 
- - 1 %  
(1/105) 
gemischt destruierend 100 % 
(1/1) 
- - 1 %  
(1/105) 
Total  100 % 
 
Der Integrität des Drüsenepithels innerhalb der Endometrose ist bei 88,6 % (93/105) der 
Proben gegeben (nicht destruierende Endometrose). 11,4 % (12/105) der untersuchten 
Rinder weisen hingegen eine Endometrose mit destruierendem Charakter auf. In 
100 % (12/12) der destruierenden Endometrosen und in 46 % (43/93) der nicht 
destruierenden Endometrosen zeigen die betroffenen Drüsenepithelien ein zyklus-
asynchrones Erscheinungsbild, wobei der beobachtete Unterschied statistisch signifikant 
(p<0,001) ist. In der Extrazellularmatrix destruierender Endometrosen sind statistisch 
signifikant mehr Proteoglykane (p<0,001) als bei nicht destruierenden Endometrosen 
nachweisbar. 
 
Insgesamt weisen 63,8 % der Rinder (67/105) eine geringgradige, 29,5 % (31/105) eine 
mittelgradige und 6,7 % (7/105) eine hochgradige Endometrose auf.  
 








aktive Fibrose inaktive Fibrose gemischte Fibrose
 
Abb. 4.1:  Aktivitätszustand der Stromazellen innerhalb der Endometrose  
 
Die Rinder mit destruierender Endometrose zeigen tendenziell eine schwerere Endometrose 





































geringgradig mittelgradig hochgradig  
Abb. 4.2:  Grad der Endometrose in Abhängigkeit von der Integrität des Epithels 
 
Die Endometrose ist bei 81 % (85/105) der Rinder auf Einzeldrüsen beschränkt und bei 
19 % (20/105) der Tiere finden sich Drüsennester.  
 
Drüsennester sind statistisch signifikant häufiger (p=0,002) bei mittel- und hochgradigen 
Endometrosen nachweisbar (s. Abb. 4.3, S. 42). Die destruierende Endometrose zeigt mehr 
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Drüsennester als die nicht destruierende Endometrose, wobei keine statistische Signifikanz 
besteht (s. Abb. 4.4). 36 % (38/105) der Proben weisen gleichzeitig Einzeldrüsen und 
Drüsennester (geringgradige [24 %, 16/67], mittelgradige [55 %, 17/31], hochgradige 
[71 %, 5/7] Endometrose) auf. Letztere können statistisch signifikant häufiger (p=0,002) in 







































Abb. 4.3:  Häufigkeit und Verteilung der endometrotischen Einzeldrüsen und der 




































Abb. 4.4:  Häufigkeit und Verteilung der endometrotischen Einzeldrüsen und der 
Drüsennester in Abhängigkeit von der Integrität des Epithels in der Endometrose. 
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Eine zystische Dilatation der von Endometrose betroffenen Drüsen ist in 6,7 % (7/105) der 
Proben nachzuweisen. Diese tritt signifikant häufiger (p<0,001) bei destruierenden 
Endometrosen (42 %, 5/12) auf.  
 
24,7 % (26/105) der Rinder zeigen eine entzündliche Infiltration mit Lymphozyten und 
Plasmazellen in den Drüsen des endometrotisch veränderten Gewebes. Es besteht eine 
stark positive Korrelation (r= 0,620, p=0.001) zwischen dem Endometrosegrad und dem 
Grad der entzündlichen Infiltration (s. Tab. 4.3). 20 % (19/93) der Proben mit nicht 
destruierender Endometrose und 58 % (7/12) der Proben mit destruierender Endometrose 
weisen eine entzündliche Infiltration der Drüsen auf, wobei ein statistischer Zusammenhang 
(p=0,004) zwischen der entzündlichen Infiltration der endometrotischen Drüsen und der 
destruierenden Endometrose besteht. Zudem liegt bei 16 % (17/105) der Rinder eine zweite 
Endometroseform vor. 
 
Tab. 4.3:  Grad der entzündlichen Infiltration der Endometrose in Abhängigkeit vom 
Endometrosegrad 
Endometrosegrad Grad der entzündlichen Infiltration  
ggr mgr hgr  
ggr 93 % (13/14) 7 % (1/14) -  
mgr 37,5 % (3/8) 25 % (2/8) 37,5 % (3/8)  
hgr 25 % (1/4) 50 % (2/4) 25 % (1/4)  
 
Zusätzlich zur Endometrose zeigen 61 % (64/105) der Rinder eine Endometritis, 
12,4 % (13/105) eine Perivaskulitis und 66 % (69/105) eine interkarunkuläre- und/oder intra-
karunkuläre Angiosklerose (s. Tab. 4.4). 
 
Tab. 4.4: Histopathologische endometriale Befunde der klinisch-gynäkologisch gesunden 
Rinder mit mindestens einer Abkalbung und der sub-/ infertilen Rinder 
Grad der Befunde Histopathologische  
Befunde ggr mgr hgr 
Prozentsatz der  
betroffenen Proben 












































*Karunkeln sind nur bei diesen 58 Proben im histologischen Präparat vorhanden 
 
66 % (69/105) der Proben weisen eine interkarunkuläre- und/oder intrakarunkuläre 
Angiosklerose auf. 61 % (64/105) der Rinder zeigen eine Endometritis, die in 14 % (9/64) der 
Fälle einen akut eitrigen, in 8 % (5/64) der Fälle einen chronisch eitrigen und in 78 % (50/64) 
einen chronisch nicht-eitrigen Charakter hat. Eine chronische nicht eitrige Perivaskulitis wird 
bei 12,4 % (13/105) der untersuchten Rinder festgestellt. Es tritt ein statistischer 
Zusammenhang (p=0,05) zwischen Proben mit Endometritis und schwerer Endometrose auf. 
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Bei der geringgradigen Endometrose zeigen nur 52 % (35/67) der Rinder eine Endometritis, 
während 77 % (24/31) der Tiere mit mittelgradiger- und 71 % (5/7) der Rinder mit 
hochgradiger Endometrose eine Endometritis aufweisen. 
 
54,3 % (57/105) der Rinder zeigen eine interkarunkuläre Angiosklerose. Nur in 58 Proben 
sind Karunkeln im histologischen Präparat vorhanden, wobei in 100 % (58/58) dieser Proben 
eine intrakarunkuläre Angiosklerose beobachtet wird. Bei 44 % (46/105) der Proben finden 
sich gleichzeitig beide Angiosklerose-Formen. Sie treten in Kombination häufiger (p=0,021) 
bei der destruierenden (75 %, 9/12) als bei der nicht destruierenden (40 %, 37/93) 
Endometrose auf. Bei 11,4 % (12/105) der Proben wird eine Adenomyose Grad 2 
diagnostiziert. 
 
Die Abb. 4.5 gibt einen Überblick über die Befundkombinationen bei Rindern mit einer 










Endometrose Endometrose u. Angiosklerose
Endometrose u. Endometritis Endometrose, Angiosklerose u. Endometritis
 
Abb. 4.5:  Befundkombinationen bei klinisch-gynäkologisch gesunden Rindern mit 
mindestens einer Abkalbung und bei den sub-/ infertilen Rindern 
 
4.1.1 Aktive nicht destruierende Endometrose 
 
4.1.1.1 Histomorphologische Charakterisierung 
 
Die Stromazellen innerhalb der fibrotischen Herde zeigen zum überwiegenden Teil (>75 %) 
eine aktive Differenzierung. Die Stromazellen liegen in mindestens zwei (geringgradige 
Endometrose) bis mehr als zehn (hochgradige Endometrose) periglandulären Schichten, 
wobei die Achse der Stromazellen parallel zur Achse der benachbarten Drüsenepithelien 
ausgerichtet ist. Die metabolisch aktiven Stromazellen sind groß, spindelförmig, 
unregelmäßig bauchig und besitzen ein eosinophiles Zytoplasma. Es dominieren längliche 
bis rundovale hypochromatische, vorwiegend zentral gelegene Zellkerne. Die involvierten 
Drüsenepithelien weisen keine Destruktion auf (s. Kap. 9, Abb. 9.1, 9.2 u. 9.3, S. 130 u. 
131). In 46 % (41/90) der untersuchten fibrotischen Herde zeigen die betroffenen 
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Drüsenepithelien ein zyklusasynchrones Erscheinungsbild. 59 % (24/41) der Epithelien 
erscheinen atrophisch, 17 % (7/41) hyperplastisch und 24 % (10/41) irregulär. 
 
Der Funktionszustand der nicht endometrotischen Uterindrüsen ist bei 41,1 % (37/90) der 
Proben proliferativ und bei 33,4 % (30/90) sekretorisch. Bei 24,4 % (22/90) der Rinder 
werden Übergangsstadien von der Proliferation zur Sekretion und bei 1,1 % (1/90) von der 
Sekretion zur Proliferation hin beobachtet. 
 
In 83 % (75/90) der Fälle sind Einzeldrüsen von der Endometrose betroffen, wobei sich diese 
Befunde auf folgende Endometrosegrade aufteilen: geringgradige (n=54), mittelgradige 
(n=18), hochgradige (n=3) Endometrose. Bei 17 % (15/90) der Rinder sind hingegen 
endometrotisch veränderte Drüsennester (Endometrosegrad: geringgradig [n=8] und 
mittelgradig [n=7]) zu finden. 33 % (30/90) der Tiere zeigen sowohl betroffene Einzeldrüsen 
als auch Drüsennester. Die meisten endometrotischen Einzeldrüsen (33 %, 25/75) befinden 
sich in der oberflächlichen Schicht (Stratum compactum), während die Drüsennester in allen 
Schichten des Endometriums lokalisiert sind. In einem Fall (1,1 %, 1/90) ist ein Drüsennest 
(mittelgradige Endometrose [n=1]) mit glandulär zystischer Dilatation zu beobachten. Bei der 
aktiven nicht destruierenden Endometrose kann bei 9 % (8/90) der Drüsen eine gering-
gradige Ablagerung von Proteoglykanen beobachtet werden (Endometrosegrad: 
geringgradig [n=1], mittelgradig [n=4], hochgradig [n=3]). 21 % (19/90) der Endometrosen 
werden von einer lymphoplasmazellulären periglandulären entzündlichen Infiltration begleitet 
(s. Tab. 4.5). Außerdem weisen 11 % (10/90) der Fälle eine zweite Endometroseform auf, 
die geringgradig aktiv destruierend ist. 
 
Zusätzlich zur Endometrose findet sich bei 61 % (55/90) der Proben eine gering- bis 
mittelgradige Endometritis (s. Tab. 4.5). Bei 82 % (45/55) der Rinder handelt es sich hierbei 
um eine chronische nicht eitrige (Endometrosegrad: geringgradig [n=27], mittelgradig [n=15], 
hochgradig [n=3]), bei 7 % (4/55) um eine chronische eitrige (Endometrosegrad: 
geringgradig [n=2] und mittelgradig [n=2]) und bei 11 % (6/55) um eine akute eitrige 
(Endometrosegrad: geringgradig [n=4] und mittelgradig [n=2]) Endometritis. Eine im Grad 
variierende chronische nicht eitrige Perivaskulitis tritt bei 14 % der Tiere (13/90) auf 
(s. Tab. 4.5). 
 
Tab. 4.5:  Entzündliche Veränderungen am Endometrium bei Rinden mit einer aktiven nicht 
destruierenden Endometrose  
Endometritis Perivaskulitis PeI  
Endometrose  ggr  mgr  hgr   ggr  mgr  hgr   ggr  mgr  hgr   
ggr 24 6 3  5 2 4  11 1 -  
mgr 13 5 1  - - 2  3 1 2  
hgr 1 1 1  - - -  - 1 -  































Legende zu Tab. 4.5: (PeI) Periglanduläre entzündliche Infiltration der Endometrose 
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63 % (57/90) der Proben weisen eine Angiosklerose auf. Bei 79 % (45/57) ist eine 
interkarunkuläre und bei 84 % (48/57) eine intrakarunkuläre Angiosklerose nachweisbar 
(s. Tab. 4.6). In 63 % (36/57) der Proben sind beide Lokalisationen betroffen. 9 % (8/90) der 
Proben weist eine Adenomyose auf. 
 
Tab. 4.6:  Degenerative Gefäßalterationen am Endometrium bei Rinden mit einer aktiven 







ggr  mgr  hgr   ggr  mgr  hgr   
ggr 15 9 2  6 15 11  
mgr 10 5 1  3 7 4  

























4.1.1.2 Immunhistologische Charakterisierung  
 
Es wurden 52 Proben untersucht. Eine mäßige Expression von Desmin  kann in den 
Stromazellen des Stratum compactum (61-100 % der Zellen) und des Stratum spongiosum 
(81-100 %) beobachtet werden. Die periglandulären Stromazellen (5-10 %) der 
unveränderten Drüsen weisen eine schwache Expressionsintensität auf. Die periglandulären 
Stromazellen endometrotischer Einzeldrüsen (41-100 %) und Drüsennester (21-80 %) 
reagieren mäßig positiv. In den glandulären Epithelien wird keine Desminexpression 
beobachtet. 
 
Die Stromazellen des Stratum compactum (100 %), des Stratum spongiosum (100 %) und 
die periglandulären Stromazellen (61-100 %) sind durch eine mäßig positive Expression von 
Vimentin  gekennzeichnet. Eine Vimentinexpression der endometrotischen Stromazellen ist 
in 81-100 % der Zellen (Einzeldrüsen und Drüsennester) zu beobachten. Die Expressions-
intensität ist, wie im unveränderten endometrialen Gewebe, mäßig positiv. Bei 5,8 % (3/52) 
der Proben reagieren bis zu 20 % der Zellen des Drüsenepithels innerhalb der aktiven nicht 
destruierenden Endometrose (Einzeldrüsen) multifokal im Zytoplasma mäßig positiv. Die 
unveränderten Drüsen und das luminale Epithel reagieren nicht mit Vimentin. 
 
Die Zellen des luminalen Epithels (81-100 %) und die Drüsenepithelzellen (81-100 %) 
weisen eine mäßig positive Reaktion mit dem Antikörper gegen Zytokeratin auf. Die 
Expression von Zytokeratin in den endometrotischen Einzeldrüsen erfolgt in den Epithelien 
der Einzeldrüsen (81-100 %) mäßig und in den Epithelzellen der Drüsennester (81-100 %) 
stark. 
 
Die Reaktion des Antikörpers gegen α-Aktin  ist bei den Stromazellen im Stratum 
compactum (61-100 % der Zellen) und im Stratum spongiosum (21-60 %) mäßig positiv. Die 
periglandulären Stromazellen (41-80 %) exprimieren α-Aktin nur schwach. Die Stromazellen 
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endometrotischer Einzeldrüsen (81-100 %) und Drüsennester (41-100 %) reagieren mäßig 
positiv. 
 
Die Lamininexpression  der Basallamina der luminalen Epithelzellen ist bei 98 % (48/49) der 
Proben kontinuierlich, wobei in 16 % (8/48) der Fälle eine geringgradige Auffaserung zu 
beobachten ist. Nur 2 % (1/49) der Proben zeigen eine geringgradig diskontinuierliche sowie 
geringgradig aufgefaserte Basallamina. Um die unveränderten Drüsen (100 %) weist die 
Basallamina überwiegend ein reguläres, kontinuierliches Erscheinungsbild auf, wobei sie in 
5,9 % (3/51) der Proben geringgradig aufgefasert ist. Die meisten Proben (96 %, 46/48) im 
Bereich der Endometrose besitzen eine kontinuierliche Basallamina, wobei diese in 
26 % (12/46) der untersuchten histologischen Präparate eine gering- bis mittelgradige 
Auffaserung aufweist. Die Laminin-Expression der Einzeldrüsen erfolgt bei 4 % (2/48) der 
Proben gering- bis mittelgradig diskontinuierlich. Eine dieser Proben zeigt eine geringgradig 
aufgefaserte Basallamina. In 100 % (2/2) der Fälle mit Drüsennestern findet sich eine 
kontinuierliche Lamininexpression mit mittelgradig aufgefaserter Struktur der Basallamina. In 
etwa 50 % der Proben fällt eine variable Anzahl von Stromazellen auf, die eine difusse 
intrazytoplasmatische Reaktion zeigen. Die Stromazellen des Stratum compactum            
(61-100 % der Zellen), des Stratum spongiosum (11-40 %) sowie die periglandulären 
Stromazellen der endometrotischen Einzeldrüsen (81-100 %) weisen eine schwache, 
intrazelluläre Expression von Laminin auf. In den Stromazellen der endometrotischen 
Drüsennester lässt sich kein Laminin nachweisen.    
 
4.1.2 Aktive destruierende Endometrose 
 
4.1.2.1 Histomorphologische Charakterisierung 
 
Die aktive destruierende Endometrose ist eine aktive periglanduläre Fibrose, die von einer 
Destruktion des Drüsenepithels begleitet wird. Innerhalb der Endometrose sind der 
überwiegende Anteil (> 75 %) der Stromazellen aktiv differenziert. Die fibrotischen 
Stromazellen liegen ungeordnet in mindestens zwei (geringgradige Endometrose) bis zehn 
oder noch mehr (mittelgradige, hochgradige Endometrose) periglandulären Schichten. Sie 
sind parallel zur Achse der benachbarten Drüsenepithelien ausgerichtet (s. Kap. 9, 
Abb. 9.4 u. 9.5, S. 130 u. 131). Die involvierten glandulären Epithelien zeigen alle eine 
zyklusasynchrone (atrophische) Differenzierung. 
 
In dieser Endometroseform kann hinsichtlich der nicht endometrotischen Drüsen bei 
64 % (7/11) der Rinder ein proliferatives und bei 18 % (2/11) ein sekretorisches 
Übergangsstadium beobachtet werden. 9 % (1/11) der Tiere zeigen Übergangsstadien von 
der Proliferation zur Sekretion. Auch ein Übergang von der Sekretion zur Proliferation ist bei 
9 % (1/11) der Rinder festzustellen. In 64 % (7/11) der Proben sind Einzeldrüsen 
(Endometrosegrad: geringgradig [n=2], mittelgradig [n=3], hochgradig [n=2]) betroffen. Bei 
36 % (4/11) der Rinder sind Drüsennester (mittelgradige [n=2], hochgradige [n=2] 
Endometrose) vorhanden. 54 % (6/11) weisen gleichzeitig endometrotisch veränderte 
Einzeldrüsen und Drüsennester auf. Die Einzeldrüsen und Drüsenester befinden sich in allen 
Schichten des Endometriums. 45 % (5/11) der Proben zeigen eine glandulär zystische 
Dilatation, wobei Einzeldrüsen (Endometrosegrad: geringgradig [n=1], mittelgradig [n=1], 
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hochgradig [n=2]) und/oder Drüsennester (Endometrosegrad: mittelgradig [n=2] und 
hochgradig [n=2]) betroffen sind. Bei 10 (91 %) Tieren kann eine Ablagerung von 
Proteoglykanen beobachtet werden (Endometrosegrad: geringgradig [n=7], mittelgradig 
[n=2], hochgradig [n=1]). 64 % (7/11) der Fälle weisen eine gering- bis hochgradige 
Infiltration mit Lymphozyten und Plasmazellen auf (s. Tab. 4.7). Neben der aktiv 
destruierenden Endometrose ist bei fünf Proben (45 %) eine zweite Endometroseform 
(gering- bis mittelgradig aktiv nicht destruierend) zu beobachten.  
 
64 % (7/11) der Proben zeigen zusätzlich eine gering- bis hochgradige Endometritis (s. Tab. 
4.7), davon weisen 36 % (4/7) einen chronisch nicht-eitrigen (Endometrosegrad: 
geringgradig [n=1] und mittelgradig [n=3]) und 7 % (3/7) einen akut eitrigen (Endometrose-
grad: mittelgradig [n=1] und hochgradig [n=2]) Charakter auf. Es wird jedoch keine 
Perivaskulitis beobachtet.  
 
Neben der Endometrose ist bei 82 % (9/11) der Rinder eine Angiosklerose nachweisbar. Bei 
100 % (9/9) der Tiere ist eine interkarunkuläre und bei 89 % (8/9) eine intrakarunkuläre 
Angiosklerose zu erkennen (s. Tab. 4.8). 18 % (2/11) der Proben zeigen eine Adenomyose.  
 
Tab. 4.7:  Entzündliche Veränderungen am Endometrium bei Rindern mit einer aktiven 
destruierenden Endometrose  
Endometritis Perivaskulitis PeI  
Endometrose  ggr  mgr  hgr   ggr  mgr  hgr   ggr  mgr  hgr   
ggr - 1 -  - - -  2 - -  
mgr 3 1 -  - - -  - 1 1  
hgr - 1 1  - - -  1 1 1  











- - - 











Legende zu Tab. 4.7: (PeI) Periglanduläre entzündliche Infiltration der Endometrose 
 








ggr  mgr  hgr   ggr  mgr  hgr   
ggr 1 1 -  1 - 1  
mgr 2 2 -  - 2 1  
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4.1.2.2 Immunhistologische Charakterisierung  
 
Die immunhistologischen Untersuchungen erfolgten an elf Proben. Die Stromazellen des 
Stratum compactum (21-60 % der Zellen), des Stratum spongiosum (41-80 %) und die 
periglandulären Stromazellen (5-20 %) weisen eine mäßig intensive Reaktion mit dem 
Desminantikörper  auf. In den Stromazellen endometrotischer Einzeldrüsen (21-80 %) und 
Drüsennester (21-80 %) wird Desmin mäßig positiv exprimiert, während in den glandulären 
Epithelien keine Desminexpression erfolgt. 
 
In den Stromazellen des Stratum compactum (81-100 %), Stratum spongiosum (81-100 %) 
und in den periglandulären Stromazellen (61-100 %) wird eine mäßig positive Reaktion mit 
dem Antikörper gegen Vimentin  beobachtet. In den endometrotischen Stromazellen zeigt 
sich ebenfalls eine mäßige Vimentinexpression in den Einzeldrüsen (81-100 %) und in den 
Drüsennestern (81-100 %). Eine variable epitheliale intrazytoplasmatische Vimentin-
expression (5-40 % der Zellen) ist in 82 % (9/11) der Proben nachweisbar. Sie erfolgt 
multifokal mäßig intensiv im Zytoplasma. Die unveränderten Drüsen und das luminale Epithel 
reagieren negativ auf den immunhistologischen Nachweis von Vimentin. 
 
Die luminalen Epithelzellen (81-100 %), die unveränderten Drüsenepithelzellen (81-100 %) 
sowie die Drüsenepithelzellen innerhalb der Endometrose (81-100 %) weisen eine mäßig 
positive Reaktion mit dem Antikörper gegen Zytokeratin  auf.  
 
Die Reaktion des Antikörpers gegen α-Aktin  ist in den Stromazellen des Stratum 
compactum (41-100 %), des Stratum spongiosum (21-80 %) und den periglandulären 
Stromazellen (41-80 %) schwach positiv. Tendenziell reagieren mehr periglanduläre Stroma-
zellen innerhalb der Endometrose positiv (81-100 %) und zudem mit höherer 
Expressionsintensität (mäßig) als im unveränderten Gewebe. 
 
Die Expression von Laminin  in der Basallamina der Zellen des luminalen Epithels erfolgt bei 
91 % (10/11) der Proben kontinuierlich, wobei sie in 10 % (1/10) der Fälle geringgradig auf-
gefasert ist. Nur 9 % (1/11) der Proben weisen eine geringgradig diskontinuierliche Basal-
lamina auf. Die Basallaminae der glandulären Epithelien unveränderter Endometrien sind 
durch eine kontinuierliche Lamininexpression gekennzeichnet, diese erscheint bei 9 % (1/10) 
teils geringgradig aufgefasert. Die Basallamina der Epithelzellen (Einzeldrüsen) innerhalb der 
Endometrose ist bei 67 % (6/9) der Proben gering- bis mittelgradig diskontinuierlich, fünf 
dieser Proben weisen eine geringgradig aufgefaserte Basallamina auf. Die Basallamina der 
Epithelzellen der Drüsennester liegt in 75 % (3/4) der Proben gering bis mittelgradig 
diskontinuierlich und geringgradig aufgefasert vor. In etwa 80 % der Proben reagieren die 
Stromazellen des Stratum compactum (61-80 % der Zellen) und des Stratum spongiosum  
(5-40 %) schwach intrazytoplasmatisch positiv. Intrazelluläres Laminin wird in nahezu allen 
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4.1.3 Inaktive nicht destruierende Endometrose  
 
4.1.3.1 Histomorphologische Charakterisierung 
 
Die Stromazellen innerhalb der fibrotischen Herde zeigen eine inaktive (>75 % der Zellen) 
Differenzierung. Sie sind in mindestens zwei (geringgradige Endometrose) bis maximal zehn 
(mittelgradige Endometrose) periglandulären Schichten angeordnet, wobei die Achse der 
Stromazellen parallel zur Achse der benachbarten Drüsenepithelien ausgerichtet ist. Die 
metabolisch inaktiven Stromazellen besitzen ein langgestrecktes Zytoplasma sowie 
spindelförmige, schmale, hyperchromatische, zentral gelegene Zellkerne. Die involvierten 
Drüsenepithelien weisen keine Destruktion auf (s. Kap. 9, Abb. 9.6, S. 130 u.131). In den 
zwei untersuchten fibrotischen Herden zeigen die betroffenen Drüsenepithelien ein 
zyklusasynchrones (atrophisches) Erscheinungsbild.  
 
Der Funktionszustand der nicht endometrotischen Uterindrüsen ist bei diesen zwei Proben 
sekretorisch. Beide weisen ausschließlich fibrotische Einzeldrüsen auf, diese befinden sich in 
der oberflächlichen Schicht des Endometriums. In einer Probe zeigt sich eine glandulär 
zystische Dilatation (Einzeldrüsen). Zudem liegt in beiden Fällen eine zweite 
Endometroseform vor, bei der es sich um eine geringgradige aktive destruierende und eine 
geringgradige aktive nicht destruierende Endometrose handelt. 
 
In einer Probe findet sich zusätzlich zu einer mittelgradigen Endometrose eine geringgradige 
chronische nicht eitrige Endometritis, eine hochgradige intrakarunkuläre sowie eine 
mittelgradige interkarunkuläre Angiosklerose. Die Probe weist zudem eine Adenomyose auf. 
Es kann keine Ablagerung von Proteoglykanen, keine periglanduläre Infiltration von 
Entzündungszellen sowie keine Perivaskulitis beobachtet werden. 
 
4.1.3.2 Immunhistologische Charakterisierung  
 
Es wurden zwei Proben untersucht. Die Desminexpression erfolgt in den Stromazellen des 
Stratum compactum (41-80 % der Zellen), des Stratum spongiosum (41-80 %) und in den 
periglandulären Stromazellen mäßig positiv. Die Stromazellen endometrotischer 
Einzeldrüsen (61-80 %) reagieren mäßig positiv. In den glandulären Epithelien liegt keine 
Desminexpression vor. 
 
In 81-100 % der Stromazellen des Stratum compactum und des Stratum spongiosum wird 
eine stark positive Reaktion mit dem Antikörper gegen Vimentin  beobachtet. 41-80 % der 
periglandulären Stromazellen reagieren mäßig positiv. In den unveränderten Drüsen, dem 
luminalen Epithel sowie in den glandulären Epithelien innerhalb der Endometrose wird 
Vimentin nicht exprimiert. 
 
81-100 % der Zellen des luminalen Epithels, der unveränderten Drüsenepithelzellen sowie 
der glandulären Epithelien innerhalb der Endometrose (Einzeldrüsen) weisen eine mäßig 
intensive Reaktion mit dem Zytokeratinantikörper  auf. Die Expression von Zytokeratin in 
den veränderten Drüsennestern erfolgt in den Drüsenepithelzellen (81-100 %) stark positiv.  
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Eine schwache Expression von α-Aktin kann in den Stromazellen des Stratum compactum 
(5-10 %) beobachtet werden. Die Stromazellen des Stratum spongiosum (61-80 %) und die 
periglandulären Stromazellen der unveränderten Drüsen (5-20 %) sind durch eine mäßig 
positive Expression von α-Aktin gekennzeichnet. In einer Probe wird in den periglandulären 
Stromazellen innerhalb der Endometrose keine Aktinexpression beobachtet. 
 
Die Lamininexpression  der Basallamina der luminalen Epithelzellen ist bei 100 % (2/2) der 
Proben kontinuierlich, wobei in einem der Fälle ein geringgradig aufgefasertes Erscheinungs-
bild vorliegt. Die Basallaminae um die unveränderten Drüsen (100 % der Proben) weisen ein 
kontinuierliches Erscheinungsbild auf. Die Lamininexpression im Bereich der Endometrose 
ist kontinuierlich, nur eine Probe zeigt eine geringgradig aufgefaserte Basallamina. In den 
Stromazellen des Stratum compactum (21-40 % der Zellen) und des Stratum spongiosum  
(5-10 %) fällt eine schwache, intrazelluläre Expression von Laminin auf. Die periglandulären 
Stromazellen der endometrotischen Drüsen reagieren nicht mit dem Lamininantikörper. 
 
4.1.4 Gemischte nicht destruierende Endometrose 
 
4.1.4.1 Histomorphologische Charakterisierung 
 
Die gemischte periglanduläre Fibrose zeigt ungefähr gleich häufig aktiv und inaktiv 
differenzierte Stromazellen. Die aktiven Stromazellen sind durch ein großes, bauchiges, 
eosinophiles Zytoplasma und große, ovale hypochromatische Zellkerne, die inaktiven 
Stromazellen dagegen durch ein langgestrecktes Zytoplasma, spindelförmige, schmale, 
längliche bis rundovale hyperchromatische Zellkerne gekennzeichnet. Die fibrotischen 
Stromazellen liegen ungeordnet in maximal drei periglandulären Schichten (geringgradige 
Endometrose). Häufig liegen die Stromazellen mit ihrer Achse parallel zu der der 
Drüsenepithelien (s. Kap. 9, Abb. 9.7, S. 130 u.131). In einem einzigen Fall zeigen die 
betroffenen Drüsenepithelien ein zyklusasynchrones Erscheinungsbild (atrophisch).  
 
Der Funktionszustand der nicht endometrotischen Uterindrüsen ist bei dem hier untersuchten 
Rind sekretorisch. Einzeldrüsen und Drüsennester sind in den fibrotischen Prozess involviert, 
wobei die Drüsennester überwiegen. Die von der Endometrose betroffenen Drüsen finden 
sich in allen endometrialen Schichten. Es fällt eine geringgradige Ablagerung von Proteo-
glykanen auf.  
 
Neben der Endometrose ist eine mittelgradige interkarunkuläre Angiosklerose zu erkennen. 
Karunkeln sind bei diesem Rind nicht im histologischen Präparat vorhanden, so dass eine 
Beurteilung der intrakarunkulären Gefäße nicht erfolgen kann. Es können weder eine 
glandulär zystische Dilatation noch entzündliche Veränderungen am Endometrium 
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4.1.4.2 Immunhistologische Charakterisierung 
 
Die immunhistologischen Untersuchungen erfolgten an einer Probe. Die Stromazellen des 
Stratum compactum, des Stratum spongiosum und die periglandulären Stromazellen sowie 
die Stromazellen endometrotischer Einzeldrüsen reagieren negativ mit dem Antikörper 
gegen Desmin.  Die periglandulären Stromazellen endometrotischer Drüsennester            
(81-100 %) reagieren mäßig positiv. In den glandulären Epithelien wird keine Desmin-
expression beobachtet. 
 
Eine variable Vimentinexpression  tritt in den unveränderten Stromazellen des Stratum 
compactum (81-100 %, stark positiv), des Stratum spongiosum (81-100 % schwach positiv) 
und in den periglandulären Stromazellen der unveränderten Drüsen (11-20 % schwach 
positiv) auf. In 81-100 % der endometrotischen Stromazellen (Einzeldrüsen und 
Drüsennester) ist eine Vimentinexpression zu beobachten. Zwischen 21-40 % der Zellen des 
Drüsenepithels innerhalb der Endometrose reagieren multifokal im Zytoplasma schwach 
positiv. Die unveränderten Drüsen und das luminale Epithel reagieren negativ auf den 
immunhistologischen Nachweis von Vimentin. 
 
Die Zellen des luminalen Epithels (81-100 % der Zellen) und der Drüsenepithelzellen         
(81-100 %) weisen eine mäßig positive Reaktion mit dem Antikörper gegen Zytokeratin auf. 
Die Epithelzellen der Drüsen innerhalb der Endometrose (81-100 %) reagieren schwach 
positiv auf den immunhistologischen Nachweis von Zytokeratin. 
 
Die Reaktion des Antikörpers gegen α-Aktin  ist im Stratum compactum (5-10 % der Zellen), 
im Stratum spongiosum (5-10 %) und in den periglandulären Stromazellen der 
unveränderten Drüsen (5-10 %) schwach positiv. Innerhalb der Endometrose reagieren 
tendenziell mehr periglanduläre Stromazellen schwach positiv (Einzeldrüsen 41-60 %, 
Drüsennester 61-100 %) als im unveränderten Gewebe. 
 
Die Expression von Laminin  in der Basallamina der Zellen des luminalen Epithels und im 
unveränderten Drüsenepithel lässt ein reguläres, kontinuierliches, nicht aufgefasertes 
Erscheinungsbild dieser Struktur sichtbar werden. Die Basallamina der Epithelzellen der 
Drüsennester innerhalb der Endometrose ist kontinuierlich und geringgradig aufgefasert. Nur 
5-10 % der Stromazellen des Stratum compactum reagieren intrazytoplasmatisch schwach 
positiv. Die Stromazellen des Stratum spongiosum und die periglandulären Stromazellen der 
endometrotischen Drüsen reagieren negativ mit dem Antikörper gegen Laminin. 
 
4.1.5 Gemischte destruierende Endometrose  
 
4.1.5.1 Histomorphologische Charakterisierung 
 
Innerhalb der Endometrose sind ca. 50 % der Stromazellen aktiv (große Zellen; bauchiges, 
eosinophiles Zytoplasma; große, ovale hypochromatische Zellkerne) und 50 % inaktiv 
(langgestrecktes Zytoplasma; spindelförmige, schmale, längliche bis rundovale 
hyperchromatische Zellkerne) differenziert. Die fibrotischen Stromazellen sind in maximal 
drei (geringgradige Endometrose) periglandulären Schichten angeordnet. Oftmals liegen die 
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Stromazellen mit ihrer Achse parallel zu der der Drüsenepithelien. Die betroffenen 
Drüsenepithelien weisen unterschiedlich stark ausgeprägte Destruktionserscheinungen 
(angedeutete bis vollständige Destruktion) auf (s. Kap. 9, Abb. 9.8, S. 130 u. 131). Innerhalb 
der Endometrose liegt eine zyklusasynchrone glanduläre Differenzierung vor. Eine Atrophie 
der Drüsenepithelien ist zu beobachten.  
 
Der Funktionszustand der nicht endometrotischen Uterindrüsen ist bei dem hier untersuchten 
Tier sekretorisch. Es sind nur Einzeldrüsen endometrotisch verändert, die in den 
oberflächlichen Schichten des Endometriums lokalisiert sind. Bei diesem Rind kann zudem 
eine geringgradige Ablagerung von Proteoglykanen beobachtet werden. 
 
Die vorliegende Probe zeigt zusätzlich eine mittelgradige chronische eitrige Endometritis. Es 
sind weiterhin eine geringgradige interkarunkuläre Angiosklerose und eine mittelgradige 
intrakarunkuläre Angiosklerose zu erkennen. Es ist keine periglanduläre entzündliche 
Infiltration und keine Perivaskulitis nachzuweisen.  
 
4.1.5.2 Immunhistologische Charakterisierung  
 
Es wurde eine Probe untersucht. Die Reaktion des Antikörpers gegen Desmin  ist in den 
Stromazellen des Stratum compactum (81-100 %) stark positiv. Die Stromazellen des 
Stratum spongiosum (81-100 %) und die periglandulären Stromazellen (21-40 %) reagieren 
mäßig intensiv. Die Stromazellen endometrotischer Drüsennester (21-40 %) reagieren 
schwach positiv. In den glandulären Epithelien wird keine Desminexpression beobachtet.  
 
In den Stromazellen des Stratum compactum (41-60 %), des Stratum spongiosum            
(61-80 %), den periglandulären Stromazellen (80-100 %) sowie in den periglandulären 
endometrotischen Stromazellen (81-100 %) wird eine mäßig positive Reaktion mit dem 
Antikörper gegen Vimentin  beobachtet. Weiterhin ist eine mäßige epitheliale 
intrazytoplasmatische Vimentinexpression (5-10 % der Zellen) mit multifokalem 
Verteilungsmuster nachweisbar. Die unveränderten Drüsen und das luminale Epithel 
reagieren negativ auf den immunhistologischen Nachweis von Vimentin. 
 
Die Zellen des luminalen Epithels (81-100 %) weisen eine schwach positive Reaktion mit 
dem Antikörper gegen Zytokeratin  auf. Die unveränderten Drüsenepithelzellen (81-100 %) 
reagieren mäßig positiv und die Drüsenepithelzellen (81-100 %) innerhalb der Endometrose 
reagieren stark positiv. 
 
Die Reaktion des Antikörpers gegen α-Aktin  ist in den Stromazellen des Stratum 
compactum (41-60 %) stark positiv. In den Stromazellen des Stratum spongiosum (5-10 %) 
und den periglandulären Stromazellen der unveränderten Drüsen (41-80 %) erfolgt eine 
mäßige Expression von α-Aktin . 81-100 % der periglandulären Stromazellen innerhalb der 
Endometrose reagieren stark positiv. 
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Die Lamininexpression  der Basallamina der luminalen Epithelzellen ist geringradig 
diskontinuierlich und sie erscheint geringgradig aufgefasert. Die Basallamina um die 
unveränderten Drüsen zeigt ein kontinuierliches Erscheinungsbild ohne Hinweise auf eine 
Auffaserung. Die Lamininexpression der Basallamina der endometrotischen Drüsen ist 
kontinuierlich und geringgradig aufgefasert. Die Stromazellen des Stratum compactum     
(41-60 %) und des Stratum spongosium (41-60 %) weisen eine schwache, intrazelluläre 
Expression von Laminin auf. Die perigländularen Stromazellen der endometrotischen Drüsen 
reagieren negativ mit Laminin. 
 
4.1.6 Vergleichende Betrachtung der histopathologis chen und immunhistologischen 
Untersuchungsbefunde sowie Fruchtbarkeitskennzahlen  der klinisch-gynäkologisch 
gesunden Rinder mit mindestens einer Abkalbung sowi e der sub-/ infertilen Rinder 
 
Eine Korrelation oder ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten der Endometrose bzw. 
dem Endometrosegrad und dem Alter der Rinder sowie der Anzahl der Abkalbungen ist im 
untersuchten Tiergut nicht nachweisbar. Es besteht eine schwach positive Korrelation 
(r=0,338, p=0,001) zwischen der Länge der Güstzeit und dem Grad der Endometrose 
(s. Tab 4.8).  
 
Tab. 4.8:  Abhängigkeit des Endometrosegrades von der Güstzeit. 
Endometrosegrad Güstzeit 
(Tage) ggr mgr hgr 
< 115 88 %  
(22/25) 
12 %  
(3/25) 
- 
> 115 52,4 %  
(33/63) 
36,5 %  
(23/63) 
11,1 %  
(7/63) 
 
Im untersuchten Tiergut tritt ein statistischer Zusammenhang (p=0,007) zwischen dem 
Auftreten einer Angiosklerose und dem Lebensalter der Rinder auf, wobei die Angiosklerose 
häufig bei Rindern in einem Alter von 4 und 5 Jahren (n=39) nachweisbar ist. Anhand des 
vorliegenden Materials ist keine Korrelation zwischen Angiosklerosen und Anzahl der 
Trächtigkeiten festzustellen. 
 
Insgesamt zeigen die an den endometrotisch veränderten periglandulären Stromazellen 
erhobenen Befunde einen Zusammenhang mit dem Endometrosegrad. Hierbei fällt eine 
schwach positive Korrelation (r=0,313, p=0,018) zwischen dem Endometrosegrad und der 
Desminexpression in den genannten Zellen auf. Gleiches gilt für die Aktinexpression, wobei 
eine schwach positive Korrelation (r=0,353, p=0,004) zwischen Aktinexpression und 
Endometrosegrad besteht. Ein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,011) lässt sich in der 
Aktinexpression der endometrotischen periglandulären Stromazellen der Einzeldrüsen 
zwischen der nicht destruierenden (IRS=5,7) und der destruierenden (IRS=6,3) Endometrose 
feststellen (s. Tab. 4.9, S. 55). 
 
Die glandulären Epithelien innerhalb der Endometrose zeigen ein, im Vergleich zu den 
unveränderten Drüsenepithelien des Endometriums, variierendes Expressionsverhalten von 
Vimentin- und Zytokeratin. Ein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,002) besteht 
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zwischen der Zytokeratinexpression in den unveränderten und den veränderten 
Drüsenepithelien. Die endometrotischen Drüsenepithelien weisen hierbei eine intensivere 
Expression von Zytokeratin (Einzeldrüsen [IRS=7,6]; Drüsenest [IRS=7,9]) auf als die 
unveränderten Drüsenepithelzellen (IRS=5,7).  
 
Es lässt sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang (p=0,011) zwischen der 
intrazytoplasmatischen Vimentinexpression in den Drüsenepithelzellen und der Integrität des 
Epithels innerhalb der Endometrose finden. 100 % (12/12) der Proben mit destruierender 
Endometrose zeigen in den Drüsenepithelzellen eine intrazytoplasmatische Reaktion mit 
dem Vimentin-Antikörper. Während nur in 7 % (4/55) der Proben mit nicht destruierender 
Endometrose eine intrazytoplasmatische Reaktion der Drüsenepithelzellen beobachtet wird. 
 
Bei der Lamininexpression fallen signifikante Unterschiede (p<0,001) bezüglich der 
Kontinuität der Basallamina und der Integrität des Drüsenepithels innerhalb der Endometrose 
(Einzeldrüsen) auf. Die Basallamina ist in der nicht destruierenden Endometrose in 
4 % (2/48) der Proben diskontinuierlich und in 96 % (46/48) kontinuierlich. Sie erscheint 
hingegen in der destruierenden Endometrose bei 50 % (6/12) der Proben diskontinuierlich 
und bei 50 % der Tiere (6/12) kontinuierlich. Die Bilddokumentationen der 
immunhistologischen Untersuchungen sind auf S. 132 dargestellt. 
 
Tab. 4.9:  Desmin-, Vimentin-, α-Aktin- und Zytokeratin-Antigen-Expression innerhalb der 
nicht destruierenden Endometrosen im Vergleich zu den destruierenden Endometrosen 
IRS bei der nicht 
destruierenden Endometrose 




Des Vim Aktin Zyto Des Vim Aktin Zyto 
Stroma 
Stratum compactum 4,0 6,7 4,5 - 4,5 6,7 4,0 - 
Stratum spongiosum 5,7 6,1 4,1 - 4,9 5,4 3,9 - 
periglanduläres 
Stroma 
3,3 5,1 2,8 - 6,2 4,5 3,4 - 
Karunkel 6,1 5,6 2,6 - 6 4,4 1,7 - 
Epithel  
luminales Epithel - - - 6,9 - - - 6,1 
Drüsenepithel - - - 5,7 - - - 5,7 
Periglanduläres Stroma in der Endometrose  
Einzeldrüsen 5,9 6,6 5,7a - 6 7,3 6,3b - 
Drüsennest 5,9 6,7 - - 5,2 6,7 - - 
Epithel in der Endometrose    
Einzeldrüsen - 4,3c - 7,6 - 5,5d - 7,9 
Drüsennest - - - 8,2 - 5,1 - 6,7 
Legende zu Tab. 4.9: (Des) Desmin, (Vim) Vimentin, (Zyto) Zytokeratin, (PS) Prozentsatz positiver Schnitte, (PP) 
Prozentsatz positiver Zellen, (FI) Färbereaktion, (IRS) Immunreaktive Scores, (An) angedeutet, (Sc) schwach, 
(Mä) mäßig, (St) stark, (-)negative Reaktion. 
a-b
: p=0,010 und 
c-d
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4.1.9 Zusammenfassung der histopathologischen und i mmunhistologischen 
Untersuchungsbefunde sowie Fruchtbarkeitskennzahlen  der klinisch-gynäkologisch 
gesunden Rinder mit mindestens einer Abkalbung sowi e der sub-/ infertilen Rinder 
 
Im eigenen Material konnte eine Korrelation oder ein Zusammenhang zwischen der 
Endometrose bzw. dem Endometrosegrad und dem Alter der Rinder sowie der Anzahl der 
Abkalbungen nicht festgestellt werden. Es tritt eine schwache positive Korrelation zwischen 
der Länge der Güstzeit und dem Grad der Endometrose auf. Es gibt einen statistischen 
Zusammenhang zwischen der Angiosklerose und dem Lebensalter der Rinder, aber keinen 
zwischen Angiosklerose und der Anzahl der Trächtigkeiten. 
 
Bei der Endometrose dominiert die aktiv nicht destruierende Form. Insgesamt weisen 
nahezu zwei Drittel der Rinder eine geringgradige und fast ein Drittel eine mittelgradige 
Endometrose auf. Eine hochgradige Endometrose kommt lediglich bei einem geringen Anteil 
(ca. 7 %) der Tiere vor. Die Rinder mit destruierender Endometrose zeigen tendenziell eine 
schwerere Endometrose als die Rinder mit nicht destruierender Endometrose. Die 
Endometrose ist in den meisten Fällen auf Einzeldrüsen beschränkt. Eine zystische 
Dilatation und entzündliche Infiltration der Drüsen innerhalb der Endometrose kann häufig 
innerhalb der destruierenden Endometrose beobachtet werden. Zusätzlich zur Endometrose 
weisen 61 % der Tiere eine Endometritis, 12,4 % eine Perivaskulitis und 66 % eine 
interkarunkuläre- und/oder intrakarunkuläre Angiosklerose auf. Es bestehen keine 
erkennbaren statistischen Zusammenhänge zwischen den verschiedenen Befund-
kombinationen. Allerdings tritt ein statistischer Zusammenhang (p=0,05) zwischen Proben 
mit Endometritis und schwerer Endometrose auf. 
 
In die aktive nicht destruierende Endometrose  können Drüsennester und/oder Einzel-
drüsen involviert sein, wobei es sich mehrheitlich um Einzeldrüsen handelt, die sich in der 
oberflächlichen Schicht des Endometriums befinden (Stratum compactum). In den Proben 
mit aktiver destruierender Endometrose  finden sich überwiegend endometrotisch 
veränderte Einzeldrüsen, die in allen Schichten des Endometriums lokalisiert sind. Fast die 
Hälfte der Fälle weisen gleichzeitig veränderte Einzeldrüsen und Drüsennester auf. Ungefähr 
50 % der Proben zeigen eine glandulär zystische Dilatation. In fast allen Endometrien kann 
eine Ablagerung von Proteoglykanen in der periglandulären EZM beobachtet werden. Die 
zwei Proben mit inaktiver nicht destruierender Endometrose  weisen nur endometrotisch 
veränderte Einzeldrüsen auf, diese befinden sich in der oberflächlichen Schicht des 
Endometriums. In einer Probe zeigt sich eine glandulär zystische Dilatation. Einzeldrüsen 
und überwiegend Drüsennester sind in die gemischte nicht destruierende Endometrose  
involviert. Die betroffenen Drüsen liegen in allen endometrialen Schichten. Die Probe mit 
gemischter destruierender Endometrose  zeigt ausschließlich in den fibrotischen Prozess 
involvierte Einzeldrüsen.  
 
In den periglandulären Stromazellen innerhalb der Endometrose tritt eine Koexpression von 
Desmin, Vimentin und α-Aktin auf (s. Kap. 9, Abb. 9.9, 9.11, 9.12, 9.13, S 132 u. 133). Die 
erhobenen Befunde zeigen einen Zusammenhang zwischen dem Endometrosegrad und der 
Expression von α-Aktin und Desmin in den untersuchten periglandulären Stromazellen. Die 
4 Ergebnisse   
 57 
endometrotischen periglandulären Stromazellen der Einzeldrüsen reagieren in der 
destruierenden Endometrose tendenziell stärker mit dem Antikörper gegen α-Aktin in der 
destruierenden als in der nicht destruierenden Endometrose. Die Expressionsintensität von 
Zytokeratin ist in den Drüsenepithelzellen innerhalb der Endometrose tendenziell stärker 
ausgeprägt als in den unveränderten glandulären Epithelien (s. Kap. 9, Abb. 9.10, S 132 u. 
133). Intrazytoplasmatisch Vimentin-positiv reagieren mehr Drüsenepithelzellen innerhalb 
der destruierenden Endometrose als in der nicht destruierenden Endometrose (s. Kap. 9, 
Abb. 9.12, S. 132 u. 133). Die Lamininexpression der Basallamina der endometrotisch 
veränderten Drüsen erfolgt diskontinuierlich und ihre Struktur kann aufgefasert sein 
(s. Kap. 9, Abb. 9.14, S.132 u. 133). Die Basallamina ist bei der destruierenden 
Endometrose häufig diskontinuierlich (s. Kap. 9, Abb. 9.15, S.132 u. 133). 
 
4.2 Gruppe A: klinisch genitalgesunde Rinder 
 
4.2.1 Gruppe A 1: klinisch-gynäkologisch gesunde Rinder in definier ten Zyklusphasen 
 
4.2.1.1 Klinische und endokrinologische Befunde 
 
Insgesamt wurden 12 Endometriumbioptate von vier klinisch-gynäkologisch gesunden 
Rindern entnommen und anschließend histomorphologisch sowie immunhistologisch 
untersucht. Die Kühe 3 und 4 waren zum Untersuchungszeitpunkt drei Jahre alt und hatten 
einmal abgekalbt. Anamnestische Daten bezüglich des Alters sind bei den Rindern 1 und 2 
nicht bekannt. Die Fruchtbarkeitskennzahlen der vier Kühe sind unbekannt (s. Kap. 9, Tab. 
9.1, S. 111). Die Proben (n=12) wurden anhand klinischer, endokrinologischer und 
histomorphologischer Befunde der Follikelphase (n=5) und der Lutealphase (n=7) 
zugeordnet (s. Kap. 9, Tab. 9.1, S. 111).  
 
4.2.1.2 Histomorphologische endometriale Befunde - Funktionsmorphologie in der 
Follikel- und Lutealphase 
 
In der Follikelphase zeigen die Kühe eine proliferative endometriale glanduläre 
Differenzierung. Die Uterindrüsen sind von einem einschichtigen, teils mehrreihigen iso- bis 
hochprismatischen Epithel ausgekleidet. Das Zytoplasma ist homogen eosinophil und 
teilweise mit feinen bis großen Vakuolen durchsetzt. Die Zellkerne der glandulären Epithelien 
sind rundoval bis länglich. Sie liegen basal. Die Drüsen besitzen enge Lumina und sind in 
der Tiefe teils gestreckt, teils geschlängelt. In der oberflächlichen Schleimhaut verlaufen sie 
gestreckt. Die Stromazellen haben eine längliche Form und besitzen kleine ovale Zellkerne. 
Die Uterindrüsen zeigen in 40 % (2/5) der Proben eine mittelgradige und in 60 % (3/5) eine 
hochgradige Aktivität. Das endometriale Stroma zeigt eine gering- bis mittelgradige 
Ödematisierung.  
 
Die Lutealphase ist durch eine Sekretionsmorphologie geprägt. Die Uterindrüsen werden von 
einem überwiegend einschichtigen, teils mehrreihigen iso- bis hochprismatischen Epithel 
ausgekleidet. Das Zytoplasma erscheint deutlich eosinophil bis blass eosinophil und ist mit 
feinen Vakuolen ausgestattet. Die Drüsenzellkerne weisen eine längsovale bis runde Form 
auf. Die Kerne liegen basal, teils steigen sie nach apikal auf. Die Uterindrüsen sind 
überwiegend geschlängelt, die Drüsenlumina sind weit und mit Sekret gefüllt. Die 
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Uterindrüsen weisen bei 43 % (3/7) der Proben eine mittelgradige und bei 57 % (4/7) eine 
hochgradige Aktivität auf. Die endometriale Drüsendichte ist bei 71 % (5/7) der Proben 
mittelgradig und bei 29 % (2/7) hochgradig ausgeprägt. Die Stromazellen erscheinen länglich 
mit spindelförmigen bis rundovalen Zellkernen.  
 
4.2.1.3 Histopathologische endometriale Befunde 
 
Alle vier Rinder zeigen eine Endometrose, die in allen Proben Einzeldrüsen betrifft. Eine 
Nesterbildung konnte in keinem Fall beobachtet werden. In den meisten Proben findet sich 
im Bereich der endometrotisch veränderten Areale eine zyklussynchrone Differenzierung der 
Uterindrüsen. Die Endometrose ist überwiegend nicht destruierend und aktiv (s. Tab. 4.12, 
S. 60) eine nähere Charakterisierung der Endometrose erfolgt in Kapitel. 4.1. (S. 39). 
Zusätzlich zur Endometrose kann bei den untersuchten Rindern eine Endometritis, 
Perivaskulitis und Angiosklerose (s. Tab. 4.10, S. 59 u. Kap. 9, Tab. 9.11, S. 111) 
diagnostiziert werden. 
 
Die Endometrien der Kühe 1 und 2 zeigen als einzigen histopathologischen Befund eine 
Endometrose. Bei der Kuh 3 ist zusätzlich eine geringgradige Perivaskulitis, eine gering-
gradige interkarunkuläre sowie eine mittelgradige intrakarunkuläre Angiosklerose nachzu-
weisen. Bei der Kuh 4 wird neben der Endometrose außerdem eine geringgradige 
Perivaskulitis und eine geringgradige inter- und intrakarunkuläre Angiosklerose beobachtet 
(s. Tab. 4.10, Tab. 4.11, S. 59 u. Tab. 4.12, S. 60). Die Rinder 1 und 2 zeigen eine 
geringgradige, aktive, nicht destruierende, Einzeldrüsen betreffende Endometrose. Bei Rind 
1 sind die in der Tiefe gelegenen Drüsen und bei Rind 2 die oberflächlich und in der Mitte 
des Endometriums lokalisierten Drüsen betroffen (s. Tab. 4.10, Tab. 4.11, S. 59 u. Tab. 4.12, 
S. 60). Das Rind 3 weist eine geringgradige Endometrose auf, die destruierend ist. Die 
periglandulären endometrotischen Stromazellen sind in zwei Proben aktiv und in einer Probe 
tritt eine gemischte Fibrose auf. Die involvierten, in der Endometrose gelegenen Drüsen sind 
in einer Probe zyklussynchron und in zwei Proben zyklusasynchron (atrophisch) differenziert. 
Betroffen sind oberflächliche und in der Tiefe lokalisierte Drüsen (s. Tab. 4.10, Tab. 4.11, 
S. 59 u. Tab. 4.12, S. 60). Das Rind 4 zeigt eine in allen Proben graduell variabel 
ausgeprägte (gering- bis hochgradig), nicht destruierende Endometrose von in allen 
endometrialen Schichten gelegenen uterinen Einzeldrüsen. (s. Tab. 4.11, S. 59). Die 
periglanduläre Fibrose ist dabei zumeist aktiv, in einer Probe zusammen mit inaktiven 
Stromazellen (gemischte Fibrose) auftretend. Die involvierten Drüsenepithelien zeigen 
zumeist eine zyklussynchrone, in zwei Proben eine zyklusasynchrone Differenzierung 
(atrophisch) (s. Tab. 4.12, S. 60). 
 
Bei der vergleichenden Betrachtung der Proben aus der Follikel- und aus der Lutealphase 
fällt auf, dass in der Lutealphase häufiger (4/7) eine zyklusasynchrone Differenzierung in der 
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Tab. 4.10:  Histopathologische Befunde des Endometriums der klinisch-gynäkologisch 
gesunden Rinder (n=4) in definierten Zyklusphasen 













 ggr mgr hgr  ggr mgr hgr  ggr mgr hgr  ggr mgr hgr  ggr mgr hgr  
1 (n=1) 1 - -  - - -   - - -  - - -  - - -  
2 (n=3) 3 - -  - - -   - - -  - - -  - - -  
3 (n=3) 3 - -  - - -   1 - -  1 - -  - 1 -  
4 (n=5) 1 3 1  - - -   2 - -  1 - -  3 - -  
Total 8 3 1  - - -   3 - -  2 - -  3 1 -  
Legende zu Tab. 4.10: (AP) Anzahl der Proben, (ggr) geringgradig, (mgr) mittelgradig, (hgr) hochgradig, (-) nicht 
vorhanden 
 
Tab. 4.11:  Histopathologische Befunde des Endometriums der klinisch-gynäkologisch 
gesunden Rinder (1-4) in definierten Zyklusphasen 
 Histopathologische Befunde in den einzelnen Proben  
 Probe A Probe B Probe C Probe D Probe E 
Rind 1  
Zyklusphase Follikelphase - - - - 
Endometrose ggr and - - - - 
Perivaskulitis - - - - - 
Angiosklerose - - - - - 
Rind 2  
Zyklusphase Follikelphase Follikelphase Follikelphase - - 
Endometrose ggr and ggr and ggr and   
Perivaskulitis - - - - - 
Angiosklerose - - - - - 
Rind 3  
Zyklusphase Lutealphase Lutealphase Lutealphase - - 
Endometrose ggr ad ggr ad ggr gd - - 
Perivaskulitis ggr cne - - - - 
Angiosklerose - - mgr ita 
ggr ite 
- - 
Rind 4  
Zyklusphase Follikelphase Lutealphase Lutealphase Lutealphase Lutealphase 
Endometrose mgr and hgr and mgr and mgr and ggr gnd 
Perivaskulitis - ggr cne - - ggr cne 
Angiosklerose - - ggr ita ggr ita ggr ita 
ggr ite 
Legende zu Tab. 4.11: Grad:  (ggr) geringgradig, (mgr) mittelgradig, (hgr) hochgradig; Endometroseformen:  
(and) aktiv nicht destruierend, (ad) aktiv destruierend, (id) inaktiv destruierend, (gnd) gemischt nicht destruierend, 
(gd) gemischt destruierend, (cne) chronisch nicht eitrig; Angiosklerose : (ite) interkarunkulär, (ita) intrakarunkulär 
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Tab. 4.12: Histopathologische Befunde der Endometrose in der Follikel- und Lutealphase der 
klinisch-gynäkologisch gesunden Rinder in definierten Zyklusphasen 
Proben Histopathologische Befunde der Endometrose 










1 A ggr aktiv Nd Einzeldrüsen synchron T 
2 A ggr aktiv Nd Einzeldrüsen synchron OM 
2 B ggr aktiv Nd Einzeldrüsen synchron O 
2 C ggr aktiv Nd Einzeldrüsen synchron M 
4 A mgr aktiv Nd Einzeldrüsen synchron OM 
Lutealphase  
3 A  ggr aktiv D Einzeldrüsen asynchron 
(atrophisch) 
O 
3 B  ggr aktiv D Einzeldrüsen asynchron 
(atrophisch) 
T 
3 C ggr gemischt D Einzeldrüsen synchron O 
4 B  hgr aktiv Nd Einzeldrüsen synchron M 
4 C mgr aktiv Nd Einzeldrüsen synchron OMT 
4 D  mgr aktiv Nd Einzeldrüsen asynchron 
(atrophisch) 
T 
4 E ggr gemischt Nd Einzeldrüsen asynchron 
(atrophisch) 
O 
Legende zu Tab 4.12: Grad : (ggr) geringgradig, (mgr) mittelgradig, (hgr) hochgradig; Integrität des Epithels:  
(D) destruierend, (Nd) nicht destruierend, Lokalisation : (O) oberflächliche Drüsen, (M) mittlere Drüsen, (T) tiefe 
Drüsen, (OM) oberflächliche und mittlere Drüsen, (OMT) alle endometrialen Schichten 
 




Mittels der HE-Auswertung konnte innerhalb der Endometrose keine Nesterbildung 
beobachtet werden. Durch die Aufarbeitung der Paraffinblöcke für die Immunhistologie und 
das dadurch bedingte „Tieferschneiden“ des Probenmaterials konnten danach vereinzelt 
Drüsennester in der Endometrose nachgewiesen werden. Dies betrifft lediglich die immun-
histologischen Schnitte, die für den Antikörper Laminin ausgewertet wurden, so dass hier 
auch die Drüsennester aufgeführt werden. 
 
Die Antikörper gegen Zytokeratin, Vimentin, Desmin und α-Aktin werden von den positiv 
reagierenden Zellen homogen und diffus intrazytoplasmatisch exprimiert. Bei Abweichungen 
von diesem Expressionsmuster wird das im Text explizit erwähnt. 
 
4.2.1.4.1 Desmin  
 
Die Stromazellen (41-80 %) des Stratum compactum und des Stratum spongiosum reagieren 
sowohl in der Follikel- als auch in der Lutealphase diffus intrazytoplasmatisch mäßig positiv. 
 
Auffällig ist, dass in der Lutealphase tendenziell mehr periglanduläre Stromazellen (61-80 %) 
Desmin exprimieren als in der Follikelphase. Zudem ist die Expressionsintensität in der 
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Gelbkörperphase stärker (schwach bis stark positiv reagierende Zellen) ausgeprägt als in der 
Follikelphase (schwach bis mäßig positiv angefärbte Zellen). 
 
Da nur in den Proben während der Lutealphase karunkuläres Gewebe vorhanden ist, kann 
nur für diese Zyklusphase eine Beurteilung für dieses Gewebe erfolgen. Das karunkuläre 
Stroma (41-60 % der Zellen) weist eine schwache, diffuse intrazytoplasmatische Anfärbung 
mit dem Desminantikörper auf. 
 
Unabhängig von ihrer Lokalisation im Endometrium zeigen alle Blutgefäße eine kräftige, 
homogene, diffuse intrazytoplasmatische Reaktion mit dem Antikörper gegen Desmin in den 




Zwischen dem Stratum compactum und dem Stratum spongiosum gibt es keine zyklus-
abhängigen Unterschiede hinsichtlich der Desminexpression. Im Gegensatz dazu bestehen 
im periglandulären Stroma Unterschiede zwischen der Follikel- und der Lutealphase. In der 
Gelbkörperphase reagieren mehr Stromazellen kräftig positiv als in der Follikelphase. 
 
Desmin in der Endometrose 
 
Die Expression von Desmin in der Endometrose entspricht grundsätzlich dem Reaktions-
muster im unveränderten endometrialen Gewebe. 61-100 % der Stromazellen endometro-
tischer Einzeldrüsen reagieren sowohl in der Follikel- als auch in der Lutealphase (mäßig bis 
stark) positiv. In den glandulären Epithelien wird, unabhängig vom Grad und der Form der 




Alle positiv reagierenden Stromazellen sind durch eine deutliche, intrazytoplasmatische, 
diffuse Expression von Vimentin gekennzeichnet. In 61-100 % der Stromazellen des Stratum 
compactum wird eine positive Reaktion mit dem Antikörper gegen Vimentin beobachtet. In 
der Lutealphase reagieren tendenziell mehr Zellen positiv (81-100 %) als in der Follikelphase 
(61-80 % positive Zellen). Zudem exprimieren die Stromazellen in der Lutealphase den 
Antikörper intensiver (mäßig bis stark positive Zellen) als in der Follikelphase (schwach bis 
mäßig ausgeprägte Farbintensität). 
 
Im Stratum spongiosum zeigen 81-100 % der Zellen eine positive Reaktion, die Farb-
intensität ist jedoch in der Lutealphase geringgradig intensiver (mäßig bis starke Reaktion) 
ausgeprägt als in der Follikelphase (mäßig intensive Anfärbung). 
 
Sowohl in der Follikel- als auch in der Lutealphase zeigen bis zu 100% der periglandulären 
und der karunkulären Stromazellen eine mäßig intensive Reaktion mit dem Vimentin-
antikörper. 
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Alle Myometriumzellen sowie die vaskulären Endothel- und Muskelzellen zeigen eine starke, 




Die Vimentinexpression innerhalb der Stromazellen weist geringgradige zyklusabhängige 
Unterschiede auf. In der Follikelphase reagieren tendenziell mehr Zellen positiv als in der 
Lutealphase. Im Gegensatz dazu ist die Expressionsintensität in der Lutealphase gering-
gradig stärker ausgeprägt als in der Follikelphase. 
 
Vimentin in der Endometrose 
 
Eine Vimentinexpression der endometrotischen Stromazellen ist unabhängig von der 
Zyklusphase in 81-100 % der Zellen zu beobachten. Die Farbintensität ist, wie im 
unveränderten endometrialen Gewebe, in der Lutealphase geringgradig intensiver 
ausgeprägt (mäßige bis starke Anfärbung) als in der Follikelphase (schwach bis mäßig 
positive Zellen). Auffällig ist, dass in der Lutealphase bis zu 10 % der Zellen des 
Drüsenepithels innerhalb der Endometrose (Einzeldrüsen), unabhängig von deren Form, 




Die Zellen des luminalen Epithels (81-100 %) weisen in beiden Phasen eine positive 
Reaktion mit dem Antikörper gegen Zytokeratin auf. Die Farbintensität der Epithelzellen 
variiert jedoch: in der Follikelphase reagieren die Epithelzellen mäßig bis stark. In der Luteal-
phase ist die Farbintensität der positiv reagierenden Zellen sehr variabel ausgeprägt 
(schwach bis stark positiv). Außerdem reagieren in der Follikelphase bis zu 100 % und in der 
Lutealphase 86 % der Zellen diffus intrazytoplasmatisch positiv. Ein basales Reaktions-
muster zeigen zudem 14 % der Zellen in der Lutealphase. Die Drüsenepithelzellen weisen 
eine kräftige, diffuse intrazytoplasmatische Reaktion mit dem Antikörper gegen Zytokeratin 
auf.  
 
Die Zellen des Drüsenepithels reagieren in der Follikelphase häufiger positiv (bis zu 100 % 
der Zellen) als in der Lutealphase (61-80 %). Zudem ist die Expressionsintensität in der 
Follikelphase tendenziell intensiver ausgeprägt (mäßig bis stark positiv angefärbte Zellen) als 




Die Zytokeratinexpression erfolgt in der Follikelphase tendenziell in mehr Drüsenepithelien 
und ist zudem etwas intensiver ausgeprägt als in der Lutealphase. Somit sind geringgradige 
zyklusabhängige Unterschiede zu erkennen. Auffällig ist, dass ein geringer Prozentsatz der 
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Zytokeratin in der Endometrose 
 
Die Expression von Zytokeratin in den endometrotischen Einzeldrüsen erfolgt in der Follikel- 
und Lutealphase gleich stark (81-100 % positive Zellen). Die Farbintensität ist in der Luteal-
phase immer stark ausgeprägt, während in der Follikelphase die Zellen variabel mäßig bis 
stark positiv reagieren. 
 
4.2.1.4.4 α-Aktin  
 
Bis zu 80 % der Zellen im Stratum compactum und im Stratum spongiosum exprimieren 
diffus intrazytoplasmatisch α-Aktin. Die positive Reaktion des Antikörpers gegen α-Aktin ist in 
der Lutealphase in mehr Zellen (61-80 % positive Zellen) zu beobachten  als in der Follikel-
phase (41-60 % positive Zellen), wobei jedoch die Expressionsintensität von α-Aktin in allen 
Zellen etwa gleich intensiv ausgeprägt ist (mäßig positiv angefärbte Zellen). 
 
Auffällig ist, dass in der Gelbkörperphase tendenziell mehr periglanduläre Stromazellen    
(61-80 % der Zellen) α-Aktin exprimieren als in der Follikelphase (21-40 %). Ebenso ist die 
Farbintensität in der Lutealphase stärker ausgeprägt (mäßig) als in der Follikelphase 
(schwache Ausprägung).  
 
Die Stromazellen der Karunkel (bis zu 100 %) zeigen in der Lutealphase eine schwach 
positive Reaktion mit α-Aktin, in der Follikelphase exprimieren hingegen zwischen 61-80 % 
der Zellen α-Aktin mit  mäßig ausgeprägter Intensität. 
 
In den vaskulären Muskelzellen und in den Myometriumzellen erfolgt eine starke diffuse 




Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass in der Lutealphase mehr Stromazellen 
positiv reagieren als in der Follikelphase. Im Vergleich dazu weist die Farbintensität der 
Stromazellen geringe Unterschiede zwischen den Zyklusphasen auf. 
 
α-Aktin in der Endometrose 
 
Die Expression von Aktin in der Endometrose entspricht der Expression im gesunden 
Gewebe, wobei geringfügig mehr Stromazellen endometrotischer Einzeldrüsen in der 
Lutealphase (bis 100 %) positiv reagieren als in der Follikelphase (61-80 % positive Zellen). 
Die Farbintensität ist dabei, unabhängig von der Zyklusphase, mäßig ausgeprägt.  
 
4.2.1.4.5 Laminin  
 
Die Expression von Laminin erfolgt im Bereich der Basallamina kontinuierlich und kräftig. Es 
gibt eine variable Anzahl an Stromazellen, die eine homogene intrazytoplasmatische 
Reaktion zeigen.  
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Im Bereich des Stratum compactum gibt es in der Lutealphase mehr positiv 
intrazytoplasmatisch reagierende Stromazellen (41-60 %) als in der Follikelphase (21-40 % 
der Zellen). Die Farbintensität ist dabei in beiden Phasen schwach ausgeprägt. Die Stroma-
zellen des Stratum spongiosum reagieren in der Follikelphase in gleichem Maße schwach 
positiv (bis 10 % der Zellen) wie in der Lutealphase. 
 
Die Basallamina der Zellen des luminalen Epithels reagiert kräftig und ist kontinuierlich. Die 
Basallamina um die Drüsen herum zeigt in der Follikel- und in der Lutealphase überwiegend 




Die Stromazellen des Stratum compactum und des Stratum spongiosum zeigen eine 
schwache Lamininexpression im Bereich des Zytoplasmas. Die Basallamina der Zellen des 
luminalen Epithels und der Uterindrüsen reagiert kräftig und kontinuierlich. Sie erscheint nur 
im Bereich der Uterindrüsen partiell geringgradig aufgefasert. 
 
Laminin in der Endometrose 
 
Die periglandulären Stromazellen in der Endometrose (Einzeldrüsen / Drüsennester) 
exprimieren Laminin in der Follikel- und in der Lutealphase schwach intrazytoplasmatisch 
(bis zu 100 % der Zellen). Innerhalb der nicht destruierenden Endometrose der Einzeldrüsen 
ist die Basallamina kontinuierlich und kräftig positiv, unabhängig vom Zyklusstand (Follikel- / 
Lutealphase). Im Bereich der destruierenden Endometrose der Einzeldrüsen fällt eine 
geringgradige Diskontinuität der glandulären Basallamina auf. Nur in der Lutealphase treten 
Drüsennester mit einer periglandulären Fibrose auf. Das intrazytoplasmatische Reaktions-
muster der in den Drüsennestern angeordneten Stromazellen entspricht der innerhalb der 
Einzeldrüsenendometrose beobachteten Expression. 
 
4.2.1.5 Zusammenfassende Betrachtung der histopatho logischen und immunhisto-
logischen Befunde bei den klinisch-gynäkologisch ge sunden Rindern in definierten 
Zyklusphasen 
 
In der Probe 1A des Rindes 1 und in allen drei Proben des Rindes 2 findet sich lediglich eine 
geringgradige aktive nicht destruierende Endometrose. Bei Rind 3 fällt hingegen in den 
Proben 3A und 3B eine geringgradige aktive destruierende Endometrose auf. In der Probe 
3A liegt zusätzlich eine geringgradige chronische nicht eitrige Perivaskulitis vor. Bemerkens-
wert ist das Auftreten einer anderen Endometroseform bei Rind 3 in der letzten Probe (3C). 
Es handelt sich hierbei um eine geringgradige, gemischte, destruierende Endometrose. Im 
selben Gewebestück kann des Weiteren eine geringgradige interkarunkuläre und eine mittel-
gradige intrakarunkuläre Angiosklerose diagnostiziert werden. 
 
In den Proben 4A - D des Rindes 4 ist eine im Grad variierende (4A, 4C und 4D: mittel-
gradige, 4B: hochgradige), jedoch stets aktive und nicht destruierende Endometrose 
nachweisbar. Zusätzlich findet sich in der Probe 4B eine geringgradige chronische nicht 
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eitrige Perivaskulitis und in den Proben 4C und 4D eine geringgradige interkarunkuläre 
Angiosklerose. 
 
Die letzte Probe, 4E, weist eine andere Form der Endometrose auf: es liegt hier eine 
geringgradige gemischte nicht destruierende Endometrose vor. Außerdem kann eine gering-
gradige chronische nicht eitrige Perivaskulitis, eine geringgradige interkarunkuläre- und eine 
geringgradige intrakarunkuläre Angiosklerose beobachtet werden. Keines der untersuchten 
Rinder zeigt im Untersuchungszeitraum eine Endometritis. Karunkelanteile sind nur in den 
Bioptaten 3C, 4C, 4D und 4E enthalten. Eine Übersicht über die histopathologischen 
Befunde geben die Tabellen 4.11 (S. 59) u. 4.12 (S. 60). 
 
Die periglandulären Stromazellen der Endometrose zeigen eine stromale Koexpression von 
Desmin, Vimentin und α-Aktin. Ein kleiner Prozentsatz der Drüsenepithelzellen reagiert 
multifokal positiv mit dem Vimentinantikörper. Die Zytokeratinexpression in den luminalen 
Epithelzellen sowie in den unveränderten und endometrotischen Drüsenepithelzellen erfolgt 
gleichmäßig diffus intrazytoplasmatisch positiv. Die Lamininexpression erfolgt bei der nicht 
destruierenden Endometrose kontinuierlich und bei der destruierenden Endometrose teils 
geringgradig diskontinuierlich, unabhängig vom Zyklusstand. Die Tabelle 4.13 (S. 66) enthält 
eine Zusammenfassung der Ergebnisse des immunhistologischen Nachweises der 
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Tab. 4.13: Immunhistologische Befunde endometrialer Strukturen der klinisch-gynäkologisch 
gesunden Rinder in definierten Zyklusphasen 
Endometriale 
Strukturen  
Follikelphase  Lutealphase  





































































- - - - - - +++ 
Mä-St 





- - - - - - +++ 
Mä-St 
- - - - - - - - ++(+) 
Sc-Mä 
- - 
Basallamina des Epithels  
Luminales 
Epithel 
- - - - - - - - kont. - - - - - - - - kont. 
Drüsen 
 
- - - - - - - - kont. 
(+)  
Ag 
- - - - - - - - kont. 
(+)  
Ag 





















0 0 - - - - 0 0 0 - - - - +++ 
Sc 
Epithel in der Endometrose 
Einzeldrüsen  - - 0 - - +++ 
Mä-St 
- - - - (+) 
Mä 
- - +++ 
St 
- - 
Basallamina in der Endometrose  
Einzeldrüsen 
 










Drüsennest - - - - - - - - 0 - - - - - - - - kont. 
 
Legende: Des Desmin Ne negativ 
 Vim Vimentin An angedeutet 
 Zyto Zytokeratin Sc schwach 
 Aktin α– Aktin Mä mäßig 
 Lam Laminin St stark 
 -- keine positiven Zellen 0 nicht im Präparat enthalten 
 (+) 5 -10%  (vereinzelt positive Zellen / vereinzelt) kont. kontinuierlich 
 + 11-20% (wenige positive Zellen) disk. diskontinuierlich 
 +(+) 21-40% (mehrere positive Zellen) Ag aufgefasert 
 ++ 41-60% (viele positive Zellen) dE destruierende Endometrose 
 ++(+) 61-80% (sehr viele positive Zellen)   
 +++ 81-100% ([fast] alle Zellen positiv)   
                  Die wichtigsten Befunde sind in den Tabellen grau hinterlegt. 
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4.2.2 Gruppe A 2: klinisch-gynäkologisch gesunde Rinder mit mindest ens einer 
Abkalbung 
 
4.2.2.1 Klinisch-gynäkologische Befunde  
 
Ingesamt wurden 36 Endometriumbioptate von 36 klinisch-gynäkologisch gesunden Rindern 
(Holstein Friesian, Schwarzbunte) mit mindestens einer Abkalbung entnommen und histo-
morphologisch und immunhistologisch untersucht. Das Alter der Kühe variiert zwischen zwei 
und acht Jahren mit einem Durchschnittsalter von 3,89 ± 1,86 Jahren. Eine detaillierte 
Auflistung der Lebensalter der Rinder liefern die Tabellen 9.2 (s. Kap. 9, S. 112) und 9.14 
(s. Kap. 9, S.129). Die Anzahl an Abkalbungen liegt zwischen eins und sechs mit einem 
Durchschnitt von 2,33 ± 1,4. Eine detaillierte Charakterisierung der Anzahl Abkalbungen der 
Rinder ist den Tabellen 9.2 (s. Kap. 9, S. 111) und 9.15 (s. Kap. 9, S. 129). zu entnehmen. 
Die Güstzeit liegt durchschnittlich bei 94 ± 28,4 Tagen. Laut Literatur (GRUNERT u. 
BERCHTOLD, 1999) gilt eine Güstzeit von weniger als 115 Tagen und eine Rastzeit 
zwischen 60-80 Tagen als optimal. 74 % (23/31) der Kühe haben eine Güstzeit unter 115 
Tagen und 26 % (8/31) über 115 Tagen. Von fünf Tieren liegen keine Daten zur Güstzeit vor. 
Der Durchschnittswert der Rastzeit ist 80,23 ± 23,7 Tage. 
 
4.2.2.2 Histopathologische endometriale Befunde 
 
Alle Rinder zeigen eine Endometrose. Zusätzlich zur Endometrose weisen 28 % der Tiere 
eine Endometritis, 17 % eine Perivaskulitis und 26 % eine Angiosklerose (s. Tab. 4.14) auf. 
 
Tab. 4.14: Histopathologische endometriale Befunde der klinisch-gynäkologisch gesunden 
Rinder mit mindestens einer Abkalbung 
Grad der Befunde Histopathologische  
Befunde ggr mgr hgr 
Prozentsatz der 
betroffenen Proben 












- 28 % 
(10/36) 
Perivaskulitis 50 % 
(3/6) 




















Rinder n= 36; Alter 3,9 ± 1,86 Jahre (Mittelwert ± Standardabweichung) *Karunkeln sind nur bei diesen 9 Proben 
im histologischen Präparat vorhanden 
 
Die detaillierten histopathologischen Diagnosen für die einzelnen Rinder sind in Tab. 9.12 im 
Anhang aufgeführt (S. 124). 
 
97 % (35/36) der Kühe zeigen eine aktive nicht destruierende Endometrose und in einem 
Fall (3 %, 1/36) liegt eine inaktive nicht destruierende Endometrose vor (s. Tab. 4.15, S. 68), 
wobei diese in allen Proben auf Einzeldrüsen beschränkt ist. 
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Tab. 4.15 Endometrosegrad der klinisch-gynäkologisch gesunden Rinder mit mindestens 
einer Abkalbung 
Endometroseform Grad 
 ggr mgr hgr 
Endometrose 
(Anteil) 




- 97 % 
(35/36) 
inaktiv nicht destruierend 100 % 
(1/1) 
- - 3 % 
(1/36) 
Total  100 % 
(36/36) 
 
Die aktive nicht destruierende Endometrose  ist bei 89 % (31/35) der betroffenen Tiere 
geringgradig und bei 11 % (4/35) mittelgradig ausgeprägt. Hochgradige Erscheinungsformen 
liegen nicht vor. Der Funktionszustand der nicht endometrotischen Uterindrüsen ist bei 19 
Tieren proliferativ und bei 11 sekretorisch. Bei fünf Tieren werden Übergangsstadien von der 
Proliferation zur Sekretion hin beobachtet. 97 % (34/35) der involvierten Drüsenepithelien 
zeigen eine zyklussynchrone, bei 3 % (1/35) liegt eine zyklusasynchrone, irreguläre 
Differenzierung vor. 
 
In allen untersuchten Fällen mit aktiver nicht destruierender Endometrose sind die 
betroffenen Uterindrüsen in den verschiedenen Schichten des Endometriums verteilt. 
63 % (22/35) der endometrotisch veränderten Drüsen befinden sich in der oberflächlichen, 
20 % (7/35) in der oberflächlichen und mittleren, 14 % (5/35) in der mittleren Schicht und 
3 % (1/35) liegen in der Tiefe des Endometriums. Zudem liegt bei 6 % (2/35) der Rinder eine 
zweite Endometroseform vor, bei der es sich immer um eine aktiv destruierende 
Endometrose handelt. Es kann keine Ablagerung von Proteoglykanen beobachtet werden. 
 
Neben der Endometrose tritt bei 29 % (10/35) der Rinder zusätzlich eine geringgradige 
(90 %, 9/10) und bei einem Tier (10 %, 1/10) eine mittelgradige chronische, nicht-eitrige 
Endometritis auf. In 31 % (11/35) der Fälle wird eine gering- (91 %, 10/11) bis mittelgradige 
(9 %, 1/11) entzündliche Infiltration der Endometrose mit Lymphozyten und Plasmazellen 
festgestellt. Bei 17 % (6/35) der Proben ist eine Perivaskulitis nachweisbar, wobei sie in 50 
% (3/6) der Fälle geringgradig und in 50 % (3/6) der Proben hochgradig ausgeprägt ist. 
 
Bei 26 % (9/35) der Rinder wird außerdem eine Angiosklerose gefunden, wobei 100 % (9/9) 
eine intrakarunkuläre Angiosklerose (geringgradig [n=4], mittelgradig [n=4], hochgradig [n=1]) 
und 22 % (2/9) der Tiere eine geringgradige interkarunkuläre Angiosklerose aufweisen. 
22 % (2/9) der Proben zeigen gleichzeitig eine inter- und intrakarunkuläre Angiosklerose. 
Eine  zystische Dilatation der Drüsen ist nicht nachzuweisen. 
 
In einer Probe findet sich eine geringgradige inaktive nicht destruierende Endometrose, die 
auf Einzeldrüsen beschränkt ist. Der Funktionszustand der nicht endometrotischen 
Uterindrüsen ist bei diesem Tier sekretorisch. Die involvierten, in der Endometrose 
gelegenen Drüsen sind zyklussynchron differenziert. Betroffen sind oberflächliche und 
mittlere Drüsen. Neben der inaktiven nicht destruierenden Endometrose gibt es zudem eine 
aktive destruierende Endometrose. Außerdem lässt sich eine Adenomyosis nachweisen. Es 
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findet sich kein Hinweis auf eine zystische Dilatation der Uterindrüsen, auf Endometritis, 
Perivaskulitis, auf die Ablagerung von Proteoglykanen und Angiosklerosen. 
 
4.2.2.3 Immunhistologische endometriale Befunde  
 
Es wurden 36 Proben immunhistologisch untersucht (s. Tab. 4.1, S. 39). Die Expression von 
Desmin, Vimentin, Zytokeratin, α-Aktin und Laminin in der Endometrose entspricht 
grundsätzlich dem Reaktionsmuster im unveränderten endometrialen Gewebe (s. Tab. 2.1, 
S. 13). Alle positiv reagierenden Zellen sind durch eine deutliche, intrazytoplasmatische, 
diffuse Expression von Desmin, Vimentin, Zytokeratin bzw. α-Aktin gekennzeichnet. Die 
Lamininexpression der Basallamina der Uterindrüsen und des luminalen Epithels erscheint 
kräftig und kontinuierlich. Eine Koexpression der Intermediärfilamente Desmin, Vimentin und 
α-Aktin ist in den periglandulären Stromazellen bei allen Erscheinungsformen der 
Endometrose zu beobachten. Es reagieren mehr periglanduläre Stromazellen innerhalb der 
Endometrose positiv bei Desmin (81-100%, mäßig bis stark) Vimentin (81-100%, mäßig bis 
stark) und α-Aktin (81-100%, mäßig) als in den periglandulären Stromazellen der 
unveränderten Drüsen (Desmin 5-10%, schwach; Vimentin 81-100 %, mäßig und α-Aktin  
41-80 % schwach bis mäßig). Das Drüsenepithel innerhalb der Endometrose reagiert nicht 
mit dem Vimentinantikörper. Die Zytokeratinexpression erfolgt tendenziell intensiver in den 
betroffenen Drüsenepithelien (81-100 %, mäßig bis stark) als in den unveränderten 
Drüsenepithelzellen (81-100 %, schwach bis mäßig).  
 
Die Basallaminae der Drüsen innerhalb der Endometrose sind gering- bis mittelgradig 
diskontinuierlich (3 %, 1/34) und gering- bis mittelgradig aufgefasert (15 %, 5/33). Die 
Basallaminae der unveränderten Drüsen sind kontinuierlich und nicht aufgefasert. 21-40 % 
der Stromazellen des Stratum compactum und 5-10 % der Stromazellen des Stratum 
spongiosum zeigen eine schwache intrazelluläre Expression von Laminin. Die periglandulä-
ren Stromazellen (81-100 %) innerhalb der aktiven nicht destruierenden Endometrose 
weisen eine schwache intrazelluläre Lamininexpression auf. Die Ergebnisse der 
durchgeführten immunhistologischen Untersuchungen werden in den Tab. 4.16 und 4.17 
(S. 70 u. 71) dargestellt. Die Bilddokumentation der immunhistologischen Untersuchungen ist 
in Kap. 9 auf S. 132 u. 133 dargestellt. 
 
4.2.2.4 Zusammenfassende Betrachtung der klinisch-g ynäkologischen, histopatho-
logischen und immunhistologischen Befunde unter Ber ücksichtigung ausgewählter 
Fruchtbarkeitskennzahlen 
 
Von 36 klinisch-gynäkologisch gesunden Rindern mit mindestens einer Abkalbung wurden 
36 Endometriumbioptate histologisch und immunhistologisch untersucht. Die Güstzeit liegt 
durchschnittlich bei 94 ± 28,4 Tagen. Die Rinder dieser Gruppe zeigen histopathologisch 
größtenteils lediglich geringgradige endometriale Veränderungen. Die aktive nicht 
destruierende Endometrose dominiert gegenüber der inaktiven nicht destruierenden 
Endometrose. Es wird keine andere Form der Endometrose beobachtet. In den 
periglandulären Stromazellen innerhalb der Endometrose tritt eine Koexpression von 
Desmin, Vimentin und α-Aktin auf. Die Desmin, Vimentin und α-Aktinexpressionsintensität ist 
in den periglandulären Stromazellen innerhalb der Endometrose tendenziell stärker 
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ausgeprägt als in den periglandulären Stromazellen der unveränderten Drüsen. Das 
Drüsenepithel innerhalb der Endometrose reagiert nicht mit dem Vimentinantikörper. Die 
Stromazellen des Stratum compactum und des Stratum spongiosum weisen eine positive 
Lamininexpression im Bereich des Zytoplasmas auf. Die periglandulären Stromazellen 
innerhalb der aktiven nicht destruierenden Endometrose zeigen eine schwache intrazelluläre 
Lamininexpression. Die Lamininexpression der Basallamina der endometrotisch veränderten 
Drüsen ist in einer Probe mit aktiver nicht destruierender Endometrose diskontinuierlich. 
Endometritis und Perivaskulitis treten vor allem zusammen mit nicht-eitrigen Endometritiden 
auf. Karunkuläre Angiosklerosen sind stärker ausgeprägt als interkarunkuläre. 
 
Tab. 4.16:  Immunhistologische Befunde endometrialer Strukturen der klinisch-gynäkologisch 























































































































Epithel in der 











Legende zu Tab. 4.16: (Des) Desmin, (Vim) Vimentin, (Zyto) Zytokeratin, (PS) Prozentsatz positiver Proben, 
(PP) Prozentsatz positiver Zellen, (FI) Färbereaktion, (An) angedeutet, (Sc) schwach, (Mä) mäßig, (St) stark,       
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Tab. 4.17:  Lamininexpression in der Basalmembran der klinisch-gynäkologisch gesunden 














































































91 % (33/36) 
3% (1/34) 
100% mgr (1/1) 
15% (5/33) 
80% ggr (4/5) 
20% mgr (1/5) 
Legende zu Tab. 4.17: (PS) Prozentsatz positiver Proben, (PP) Prozentsatz positiver Zellen, (FI) Färbereaktion, 
(IRS) Immunreaktive Scores, (An) angedeutet, (Sc) schwach, (Mä) mäßig, (St) stark, (K) kontinuierlich, (DK) 
diskontinuierlich, (DKG) Diskontinuierlichkeitsgrad, (AG) aufgefasert, (AGG) (AGG) Grad der Auffaserung, (ggr) 
geringgradig, (mgr) mittelgradig, (-) negative Reaktion 
 
4.3 Gruppe B: sub-/ infertile Rinder 
 
4.3.1 Klinische-gynäkologische Befunde 
 
Die Gruppe der sub-/ infertilen Rinder umfasst insgesamt 69 Uterusquerschnitte von 69 
Tieren, die histomorphologisch und immunhistologisch untersucht wurden. Die Holstein 
Friesian und Schwarzbunten Kühe sind im Alter zwischen zwei und neun Jahren mit einem 
Durchschnittsalter von 4,38 ± 1,56 Jahren (s. Kap. 9, Tab. 9.3, S. 114 u. Tab. 9.14, S.129). 
Die Anzahl an Abkalbungen liegt zwischen ein und sechs Abkalbungen mit einem 
Durchschnitt von 2,01 ± 1,19 Abkalbungen (s. Kap. 9, Tab. 9.3, S. 114 u. Tab. 9.15, S.129). 
Von vier Kühen liegen keine Abkalbungsdaten vor. Die Güstzeit liegt durchschnittlich bei 
252,82 ± 163,83 Tagen. 2 % (1/56) der Kühe haben eine Güstzeit von unter 115 Tagen und 
98 % (55/56) von über 115 bis 556 Tagen. Von dreizehn Tieren liegen keine Daten zur 
Güstzeit vor und bei diesen Tieren ist auch die Rastzeit unbekannt. 
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4.3.2 Histopathologische endometriale Befunde  
 
Es wurden 69 Proben untersucht. Davon weisen 100 % (69/69) eine Endometrose auf 
(s. Tab. 4.19). Zusätzlich zur Endometrose zeigen 78 % eine Endometritis, 10 % eine 
Perivaskulitis und 80 % eine Angiosklerose (s. Tab. 4.18). 
 
Tab. 4.18: Histopathologische endometriale Befunde der sub-/ infertilen Rinder 
Grad der Befunde Histopathologische  
Befunde ggr mgr hgr 
Prozentsatz der 
betroffenen Proben 












































Rinder n= 69; Alter 4,38 ± 1,56 Jahre (Mittelwert ± Standardabweichung) *Karunkeln sind nur bei diesen 49 
Proben im histologischen Präparat vorhanden 
 
Die detaillierten histopathologischen Diagnosen für die einzelnen Rinder sind in 
Tab. 9.13, S. 126 im Anhang aufgeführt. 
 
Tab. 4.19 Endometrosegrad der sub-/ infertilen Rinder 
Endometroseform Grad 
 ggr mgr hgr 
Endometrose 
(Anteil) 
















inaktiv nicht destruierend - 100 % 
(1/1) 
- 1,4 % 
(1/69) 
gemischt nicht destruierend 100 % 
(1/1) 
- - 1,4 % 
(1/69) 
gemischt destruierend 100 % 
(1/1) 
- - 1,4 % 
(1/69) 
Total  100 % 
(69/69) 
 
Die aktive nicht destruierende Endometrose  findet sich bei 55 (80 %) von 69 Rindern. In 
dieser Gruppe kann in den nicht endometrotischen Drüsen bei 18 Tieren eine proliferative, 
bei 19 Tieren eine sekretorische, bei 17 Tieren Übergangsstadien von der Proliferation zur 
Sekretion und bei einem Tier der Übergang von der Sekretion zur Proliferation beobachtet 
werden. Insgesamt weisen 56,5 % der Rinder (31/55) eine geringgradige, 38 % (21/55) eine 
mittelgradige und 5,5 % (3/55) eine hochgradige aktive nicht destruierende Endometrose auf. 
Innerhalb der Endometrose kann sowohl eine zyklusasynchrone glanduläre Differenzierung 
(73 %, 40/55) als auch eine zyklussynchrone Differenzierung der Drüsen (27 %, 15/55) 
beobachtet werden. In den Fällen einer zyklusasynchronen Endometrose variiert die 
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glanduläre Differenzierung. Es treten 23 % (9/40) irregulär differenzierte Drüsen, 60 % 
(24/40) atrophische Drüsen und 18 % (7/40) hypertrophische Drüsenepithelien auf. 
 
In 73 % (40/55) der Fälle sind Einzeldrüsen (geringgradige [n=23], mittelgradige [n=14], 
hochgradige [n=3] Endometrose) betroffen. Bei 27 % (15/55) der Rinder sind Drüsennester 
(geringgradige [n=8], mittelgradige [n=7] Endometrose) vorhanden. Die meisten Drüsen 
innerhalb der Endometrose (40 % [16/40] der Einzeldrüsen und 40 % [6/15] Drüsennester) 
sind in allen endometrialen Schichten lokalisiert. 54,5 % (30/55) der Proben haben gleich-
zeitig endometrotisch veränderte Einzeldrüsen und Drüsennester. Bei 15 % (8/55) der Fälle 
kann eine Ablagerung von Proteoglykanen beobachtet werden (geringgradige [n=1], 
mittelgradige [n=3], hochgradige [n=4] Endometrose). 
 
In dieser Gruppe weisen 82 % (45/55) der Proben eine Endometritis auf. 13 % (6/45) der 
Rinder zeigen eine akute eitrige Entzündung, 9 % (4/45) eine chronische eitrige Entzündung 
und 78 % (35/45) der Tiere eine chronische nicht-eitrige Endometritis. In 15 % (8/55) der 
Fälle liegt eine gering- bis mittelgradige Infiltration der Endometrose mit Lymphozyten und 
Plasmazellen vor. Fünf dieser Tiere zeigen gleichzeitig eine gering- bis mittelgradige 
chronische nicht-eitrige Endometritis, bei zwei Tieren findet sich jedoch eine geringgradige 
akute eitrige Entzündung. Bei einem Tier kann keine Endometritis beobachtet werden. Bei 
10 % (7/69) der Rinder wird zusätzlich eine im Grad variable (geringgradige bis hochgradige) 
nicht-eitrige Perivaskulitis diagnostiziert. Fünf Tiere zeigen parallel eine gering- bis 
mittelgradige chronische nicht-eitrige Endometritis und ein Tier eine chronische eitrige 
Entzündung. Bei einem Rind findet sich keine Endometritis. 
 
Ingesamt 87 % (48/55) der Tiere weisen neben der Endometrose zusätzlich eine 
Angiosklerose auf. 89 % (43/48) der Rinder haben eine interkarunkuläre Angiosklerose 
(geringgradig [n=25], mittelgradig [n=15], hochgradig [n=3]). 81,2 % (39/48) der Proben 
zeigen eine intrakarunkuläre Angiosklerose (geringgradig [n=8], mittelgradig [n=16], 
hochgradig [n=15]). Bei 71 % (34/48) der Fälle tritt sowohl eine inter- als auch eine 
intrakarunkuläre Angiosklerose auf. 15 % (8/55) der Endometrien weisen zusätzlich eine 
Adenomyose auf. 
 
Eine aktive destruierende Endometrose  kann insgesamt bei 11 (15,8 %) von 69 Tieren 
beobachtet werden. Der Funktionszustand der nicht endometrotischen Uterindrüsen ist in 
dieser Gruppe bei sieben Tieren proliferativ und bei zwei Tieren sekretorisch. Bei einem Rind 
werden Übergangsstadien von der Proliferation zur Sekretion und bei einem von der 
Sekretion zur Proliferation hin beobachtet. Bei elf Tieren kann innerhalb der Endometrose 
eine zyklusasynchrone glanduläre Differenzierung festgestellt werden. In den Fällen einer 
zyklusasynchronen Endometrose variiert die glanduläre Differenzierung. Es treten irregulär 
differenzierte Drüsen (n=3) und atrophische Drüsen (n=8) auf. 
 
Insgesamt weisen 18 % der Rinder (2/11) eine geringgradige, 45,5 % (5/11) eine mittel-
gradige und 36,5 % (4/11) eine hochgradige aktive destruierende Endometrose auf. In 
sieben Fällen sind Einzeldrüsen (geringgradige [n=2], mittelgradige [n=3], hochgradige [n=2] 
Endometrose) betroffen. Nur bei vier Proben sind Drüsennester (mittelgradige [n=2], hoch-
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gradige [n=2] Endometrose) vorhanden. Die Einzeldrüsen und Drüsennester befinden sich in 
allen endometrialen Schichten. Bei zehn Rindern kann eine Ablagerung von Proteoglykanen 
beobachtet werden (geringgradige [n=7], mittelgradige [n=2], hochgradige [n=1] 
Endometrose). 
 
64 % (7/11) der Rinder zeigen zusätzlich eine gering- bis hochgradige Endometritis. 
43 % (3/7) der Tiere fallen durch eine akute eitrige Entzündung und 57 % (4/7) durch eine 
chronische nicht-eitrige Endometritis auf. In 64 % (7/11) der Fälle mit Endometritis liegt eine 
gering- bis hochgradige Infiltration der Endometrose mit Lymphozyten und Plasmazellen vor, 
wobei zwei dieser Rinder gleichzeitig auch eine chronische nicht-eitrige Endometritis zeigen. 
Zwei Tiere weisen eine akute eitrige Endometritis auf und drei dieser Rinder zeigen keine 
Anzeichen einer Entzündung. Eine Perivaskulitis wird nicht beobachtet. 
 
Bei 82 % (9/11) der Tiere ist neben der Endometrose auch eine Angiosklerose zu erkennen. 
In 100 % (9/9) der Proben kann eine interkarunkuläre Angiosklerose diagnostiziert werden 
(geringgradig [n=6], mittelgradig [n=3]). 89 % (8/9) dieser Rinder zeigen auch eine intra-
karunkuläre Angiosklerose (geringgradig [n=2], mittelgradig [n=3], hochgradig [n=3]). 
18 % (2/11) der Fälle weisen zusätzlich eine Adenomyose auf. 
 
Bei einem Rind (1,4 %, 1/69) wird eine mittelgradige inaktive  nicht destruierende 
Endometrose  in Verbindung mit einem proliferativ differenzierten Endometrium gefunden. 
Innerhalb der Endometrose kann eine zyklusasynchrone glanduläre Differenzierung 
(atrophisch) beobachtet werden. Die Probe weist nur endometrotisch veränderte 
Einzeldrüsen auf, diese befinden sich in der oberflächlichen Schicht des Endometriums. Das 
Tier zeigt zusätzlich eine geringgradige chronische nicht-eitrige Endometritis, eine 
mittelgradige interkarunkuläre Angiosklerose sowie eine hochgradige intrakarunkuläre 
Angiosklerose. Im vorliegenden Fall findet sich auch eine Adenomyose. 
 
Eines der 69 untersuchten Tiere mit Endometrose zeigt eine geringgradige gemischte nicht 
destruierende Endometrose . Der Funktionszustand der nicht endometrotischen Uterin-
drüsen ist bei diesen Tieren sekretorisch. Diese Endometroseform wird im Detail in 
Kap. 4.1.4.1 (S. 51) beschrieben.  
 
Ein Rind von 69 Tieren mit Endometrose weist eine geringgradige gemischte 
destruierende Endometrose  auf. Die nicht endometrotischen Uterindrüsen zeigen bei 
diesem Tier einen Funktionszustand im Übergang von der Proliferation zur Sekretion. Diese 
Endometroseform wird im Detail in Kap. 4.1.5.1 (S. 52) beschrieben. 
 
4.3.3 Immunhistologische endometriale Befunde 
 
Bei den sub-/ infertilen Kühen wurden 31 repräsentative Proben immunhistologisch 
untersucht (s. Tab. 4.1, S. 39). Die Expression von Desmin, Vimentin, Zytokeratin, α-Aktin 
und Laminin in der Endometrose entspricht grundsätzlich dem Reaktionsmuster im 
unveränderten endometrialen Gewebe (s. Tab. 2.1, S. 13). Alle positiv reagierenden Zellen 
sind durch eine deutliche, intrazytoplasmatische, diffuse Expression von Desmin, Vimentin, 
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Zytokeratin bzw. α-Aktin gekennzeichnet. Die Lamininexpression der Basallamina der 
Uterindrüsen und des luminalen Epithels erscheint kräftig und kontinuierlich. Eine 
Koexpression der Intermediärfilamente Desmin, Vimentin und α-Aktin ist in den 
periglandulären Stromazellen innerhalb der Endometrose zu beobachten. Nur bei der inaktiv 
nicht destruierenden Endometrose wird in den endometrotischen periglandulären 
Stromazellen keine Aktinexpression beobachtet. Innerhalb der Endometrose reagieren 
tendenziell mehr periglanduläre Stromazellen positiv auf Desmin (81-100 %, mäßig), 
Vimentin (81-100 %, mäßig) und α-Aktin (81-100 %, mäßig bis stark) im Vergleich mit den 
periglandulären Stromazellen der unveränderten Drüsen (Desmin 11-20%, mäßig; Vimentin 
61-80%, mäßig; α-Aktin 61-80 %, mäßig). 11-20 % der Einzeldrüsenepithelien (45 %, 14/31 
der Proben) und 11-40 % der Drüsennestepithelzellen (17 %, 4/23 der Proben) reagieren 
intrazytoplasmatisch mäßig positiv. Die Zytokeratinexpression erfolgt tendenziell intensiver in 
den Drüsenepithelien innerhalb der Endometrose (81-100 %, stark) als in den unveränderten 
glandulären Epithelien (81-100 %, mäßig). 
 
Alle unveränderten Drüsen zeigen kontinuierliche, nicht aufgefaserte Basallaminae, während 
27-37,5 % der Drüsen innerhalb der Endometrose eine gering- bis hochgradige 
Diskontinuität der Basallaminae aufweisen. 15 % der diskontinuierlichen Basallaminae sind 
gering- bis mittelgradig aufgefasert. 
 
Die Stromazellen des Stratum compactum (61-80 %), Stratum spongiosum (5-10 %) zeigen 
eine Lamininexpression im Bereich des Zytoplasmas. Im Bereich der gemischten nicht 
destruierenden Endometrose reagieren die Zellen des Stratum spongiosum nicht mit dem 
Antikörper gegen Laminin. Eine schwache intrazelluläre Lamininexpression tritt in den 
periglandulären Stromazellen (81-100 %) der aktiven nicht destruierenden und der aktiven 
destruierenden Endometrose auf. Die Ergebnisse der durchgeführten immunhistologischen 
Untersuchungen werden in den Tabellen 4.20 (S. 76) und 4.21 (S. 77) dargestellt. Die 
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Legende zu Tab. 4.20: (Des) Desmin, (Vim) Vimentin, (Zyto) Zytokeratin, (PS) Prozentsatz positiver Proben, 
(PP) Prozentsatz positiver Zellen, (FI) Färbereaktion, (An) angedeutet, (Sc) schwach, (Mä) mäßig, (St) stark,       
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100% (31 /31) 
9,6%(3/31) 














100% (4/4) ggr 
Basallamina des 













71% (5/7) ggr;  
14,5 % (1/7) mgr; 
 14,5% (1/7) hgr 
15% (15/26) 
80% (14/15) ggr 
20% (1/15) mgr 






62,5 % (5/8) 
37,5% (3/8) 
33% (1/3) ggr;  
66% (2/3) mgr 
15% (6/8) 
80% (5/6) ggr 
20% (1/6) mgr 
Legende zu Tab. 4.21: (PS) Prozentsatz positiver Schnitte, (PP) Prozentsatz positiver Zellen, (FI) Färbereaktion, 
(IRS) Immunreaktive Scores, (An) angedeutet, (Sc) schwach, (Mä) mäßig, (St) stark, (K) kontinuierlich, (DK) 
Diskontinuierlichkeitsgrad, (AG) aufgefasert, (AGG) Grad der Auffaserung, (ggr) geringgradig, (mgr) mittelgradig, 
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4.3.4 Zusammenfassende Betrachtung der  histopathologischen und immun-
histologischen Befunde bei den sub-/ infertilen Rin dern unter Berücksichtigung 
ausgewählter Fruchtbarkeitskennzahlen  
 
Es wurden 69 Uterusquerschnitte von 69 sub-/ infertilen Rindern histologisch und immun-
histologisch untersucht. Die Güstzeit der Rinder liegt durchschnittlich bei 252,82 ± 163,83 
Tagen. Die Tiere zeigen größtenteils histopathologisch tendenziell schwerere endometriale 
Veränderungen als die klinisch-gynäkologisch gesunden Rinder mit mindestens einer 
Abkalbung. In dieser Gruppe treten mehr Endometroseformen auf als bei den klinisch-
gynäkologisch gesunden Rindern mit mindestens einer Abkalbung. Die Gruppe weist eine 
tendenziell schwerere und häufiger destruierende Endometrose auf als die klinisch-
gynäkologisch gesunden Rinder mit mindestens einer Abkalbung. In den periglandulären 
Stromazellen innerhalb der Endometrose tritt eine Koexpression von Desmin, Vimentin und 
α-Aktin auf. Lediglich bei der inaktiven nicht destruierenden Endometrose wird in den 
endometrotischen periglandulären Stromazellen keine Aktinexpression beobachtet. Die 
Desmin-, Vimentin- und α-Aktinexpressionsintensität ist in den periglandulären Stromazellen 
innerhalb der Endometrose tendenziell stärker ausgeprägt als in den periglandulären 
Stromazellen der unveränderten Drüsen. Der überwiegende Anteil des Drüsenepithels 
innerhalb der destruierenden Endometrose reagiert mit dem Vimentinantikörper multifokal im 
Zytoplasma mäßig positiv. Die Lamininexpression der Basallamina der endometrotisch 
veränderten Drüsen ist bei der destruierenden Endometrose gering- bis hochgradig 
diskontinuierlich und gering- bis mittelgradig aufgefasert. Eine große Anzahl von Proben 
zeigt eine überwiegend chronisch-eitrige Endometritis. Die interkarunkulären Angiosklerosen 
sind geringgradiger ausgeprägt als die karunkulären. 
 
4.4 Vergleichende Betrachtung der Untersuchungsbefu nde und Fruchtbarkeits-
kennzahlen der klinisch-gynäkologisch gesunden Rind er mit mindestens einer 
Abkalbung mit denen der sub-/ infertilen Rinder  
 
Vergleicht man die Befunde der klinisch-gynäkologisch gesunden Rinder mit mindestens 
einer Abkalbung mit denen der sub-/ infertilen Rinder, so sind folgende Unterschiede 
festzustellen: die Güstzeit der klinisch-gynäkologisch gesunden Tiere mit mindestens einer 
Abkalbung (94 ± 28,4 Tage) unterscheidet sich statistisch signifikant (p=0,015) von der der 
sub-/ infertilen Rinder (252,82 ± 163,83 Tagen). Nur bei den sub-/ infertilen Tieren ist die 
destruierende Endometrose nachweisbar. Die sub-/ infertilen Rinder zeigen (p=0,032) eine 
tendenziell schwerere Endometrose als die klinisch-gynäkologisch gesunden Rinder mit 
mindestens einer Abkalbung (s. Tab. 4.22, S. 80). Die Drüsen innerhalb der Endometrose 
bei den sub-/ infertilen Rindern sind mit einem Anteil von 78 % (54/69) (p=0,020) häufiger 
zyklusasynchron differenziert als die endometrotisch veränderten Drüsen der klinisch-
gynäkologisch gesunden Rinder mit mindestens einer Abkalbung (5,6 % zyklusasynchrone 
glanduläre Differenzierung [2/36]).  
 
Die klinisch-gynäkologisch gesunden Rinder mit mindestens einer Abkalbung zeigen nur von 
Endometrose betroffene Einzeldrüsen, im Gegensatz (p<0,001) zu den sub-/ infertilen 
Rindern, bei denen zu 71 % (49/69) Einzeldrüsen und zu 29 % (20/69) Drüsennester 
endometrotisch verändert sind. 
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Die sub-/ infertilen Rinder weisen insgesamt häufiger (p<0,001) eine Endometritis 
(78 %, 54/69) auf als die klinisch-gynäkologisch gesunden Tiere mit mindestens einer 
Abkalbung (27 %, 10/36). Bei den sub-/ infertilen Rindern sind häufiger (p=0,010) 
interkarunkuläre Angiosklerosen (80%, 55/69) nachweisbar als bei den Kühen mit 
mindestens einer Abkalbung (5,5 %, 2/36). 
 
Die Stromazellen des Stratum compactum (IRS=8,0) der klinisch-gynäkologisch gesunden 
Rinder mit mindestens einer Abkalbung reagieren mit dem Antikörper gegen Vimentin 
intensiver (p<0,001) als das Stratum compactum (IRS=5,1) bei den sub-/ infertilen Tieren. 
Gleiches gilt für das Stratum spongiosum: die Vimentinexpression ist intensiver (p<0,001) bei 
den klinisch-gynäkologisch gesunden Rindern mit mindestens einer Abkalbung (IRS=7,1), im 
Gegensatz zu den sub-/ infertilen Kühen (IRS=4,5) (s. Tab. 4.22, S. 80). 
 
Die α-Aktin-Expression der endometrotischen periglandulären Stromazellen (Einzeldrüsen) 
ist bei den sub-/infertilen Rindern häufig (p=0,010) stärker ausgeprägt (IRS=6,4) als bei den 
Tieren mit mindestens einer Abkalbung (IRS=5,3) (s. Tab. 4.22, S. 80). Bei den klinisch-
gynäkologisch gesunden Rindern mit mindestens einer Abkalbung reagieren die 
Stromazellen des Stratum compactum (IRS=4,6) und des Stratum spongiosum (IRS=4,5) 
tendenziell (jeweils p<0,001) intensiver mit dem α-Aktin-Antikörper als bei den sub-/ infertilen 
Rindern (IRS= 4,1, Stratum compactum; IRS= 3,4, Stratum spongiosum) (s. Tab. 4.22, 
S. 80).  
 
4.5 Zusammenfassende Betrachtung der untersuchten G ruppen  
 
Das histomorphologische Erscheinungsbild der involvierten periglandulären Stromazellen 
erlaubt die Einteilung der Endometrose in eine aktive, inaktive und gemischte Fibrose, die, je 
nach der Integrität des Drüsenepithels, einen destruierenden oder nicht destruierenden 
Charakter aufweisen kann. Insgesamt zeigen die Rinder eine tendenziell leichtere und 
häufiger aktive und nicht destruierende Endometrose. Auffällig ist, dass die Proben mit 
destruierender Endometrose tendenziell eine schwerere Endometrose, signifikant häufiger 
eine zystische Dilatation sowie mehr Ablagerungen von Proteoglykanen aufweisen als die 
von den meisten Rindern mit nicht destruierender Endometrose. Insgesamt weisen 63,8 % 
der Rinder (67/105) eine geringgradige, 29,5 % (31/105) eine mittelgradige und 
6,7 % (7/105) eine hochgradige Endometrose auf. Die Endometrose ist bei 81 % (85/105) 
der Rinder auf Einzeldrüsen und bei 19 % (20/105) auf Drüsennester beschränkt. 
Drüsennester sind statistisch signifikant häufiger bei mittel- und hochgradigen Endometrosen 
nachweisbar. 20 % (19/93) der Proben mit nicht destruierender Endometrose und 
58 % (7/12) der Proben mit destruierender Endometrose weisen eine entzündliche Infiltration 
der Drüsen auf, wobei ein statistischer Zusammenhang zwischen der entzündlichen 
Infiltration der endometrotischen Drüsen und dem destruierenden Charakter der 
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Tab. 4.22:  Endometriale Desmin-, Vimentin-, α-Aktin- und Zytokeratin-Antigen-Expression 
bei den klinisch-gynäkologisch gesunden Rindern mit mindestens einer Abkalbung sowie bei 
den sub-/ infertilen Rindern 
IRS bei klinisch-gynäkologisch 
gesunden Rindern mit 
mindestens einer Abkalbung 
IRS bei sub-/ infertilen Rindern Endometriale 
Strukturen  
Des Vim Aktin Zyto Des Vim Aktin Zyto 
Stroma 
Stratum compactum 4,1 8,0a 4,6e - 4 5,1b 4,1f - 
Stratum spongiosum 5,9 7,1c 4,5g - 5 4,5d 3,4h - 
Periglanduläres 
Stroma 
3,2 5,6 3,5 - 4,4 4,4 4,2 - 
Karunkel 7,7 7,5 3,9 - 4,9 4,1 1,5 - 
Epithel  
Luminales Epithel - - - 7,6 - - - 5,8 
Drüsenepithel - - - 5,6 - - - 5,9 
Periglanduläres Stroma in der Endometrose  
Einzeldrüsen 5,9 7 5,3i - 6 6,3 6,4j - 
Drüsennest - - - - 5,8 6,7 3 - 
Epithel in der Endometrose    
Einzeldrüsen - - - 7,7 - 5,2 - 7,6 
Drüsennest - - -  - 5,2 - 7,7 
Legende zu Tab. 4.22: (Des) Desmin, (Vim) Vimentin, (Zyto) Zytokeratin, (PS) Prozentsatz positiver Schnitte, 
(PP) Prozentsatz positiver Zellen, (FI) Färbereaktion, (IRS) Immunreaktive Scores, (An) angedeutet, (Sc) 













Zusätzlich zur Endometrose zeigen 61 % (64/105) der Rinder eine Endometritis, 
12,4 % (13/105) eine Perivaskulitis und 66 % (69/105) eine interkarunkuläre und/oder 
intrakarunkuläre Angiosklerose. Es tritt ein statistischer Zusammenhang (p=0,05) zwischen 
Proben mit Endometritis und schwerer Endometrose auf. 
 
Insgesamt findet sich nur bei 24 % (25/105) der Fälle ausschließlich eine Endometrose, bei 
10,5 % (11/105) eine Endometrose und zugleich eine Endometritis, bei 16 % (17/105) liegt 
eine Endometrose zusammen mit einer Angiosklerose vor. Eine Kombination von 
Endometrose, Angiosklerose und Endometritis ist bei 49,5 % (52/105) nachzuweisen, wobei 
jedoch keine erkennbaren statistischen Zusammenhänge zwischen den einzelnen 
Befundkombinationen bestehen. 
 
Ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten der Endometrose bzw. dem Endometrosegrad, 
dem Alter der Rinder sowie der Anzahl der Abkalbungen kann nicht festgestellt werden. 
Allerdings ist auffällig, dass eine schwach positive Korrelation zwischen der Länge der 
Güstzeit und dem Grad der Endometrose besteht. Im untersuchten Tiergut tritt ein 
statistischer Zusammenhang zwischen der Angiosklerose und dem Lebensalter der Rinder 
auf. 
 
Anhand der histopathologischen Befunde wurden die folgenden Endometroseformen 
unterschieden: aktiv nicht destruierend, aktiv destruierend, inaktiv nicht destruierend, 
gemischt nicht destruierend und gemischt destruierend. Die Charakterisierung der 
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Endometrose beinhaltet die Feststellung des Aktivitätszustandes der periglandulären 
Stromazellen (aktive, inaktive oder gemischte Form). Weiterhin kann die Endometrose nach 
dem Vorhandensein von Alterationen an den glandulären Epithelien in eine destruierende 
und nicht destruierende Form eingeteilt werden. 
 
In den periglandulären Stromazellen innerhalb der Endometrose tritt eine Koexpression von 
Desmin, Vimentin und α-Aktin auf. Die endometrotisch veränderten periglandulären Stroma-
zellen der Einzeldrüsen reagieren bei der destruierenden Endometroseform tendenziell 
stärker mit dem α-Aktin-Antikörper als in der nicht destruierenden Endometrose. Die 
erhobenen Befunde zeigen zudem einen Zusammenhang zwischen dem Endometrosegrad 
und der Expression von α-Aktin und Desmin in den untersuchten periglandulären 
Stromazellen. Die Zytokeratin-Expressionsintensität ist in den glandulären Epithelien 
innerhalb der Endometrose tendenziell intensiver ausgeprägt als in den unveränderten 
Drüsenepithelzellen. Innerhalb der destruierenden Endometrose reagieren mehr Drüsen-
epithelzellen intrazytoplasmatisch Vimentin-positiv als in der nicht destruierenden 
Endometrose. Die Lamininexpression der Basallamina der endometrotisch veränderten 
Drüsen kann, insbesondere bei der destruierenden Endometrose, diskontinuierlich sein und 
mit einer Auffaserung der Basallamina einhergehen. 
 
Die vier klinisch-gynäkologisch gesunden Rinder in definierten Zyklusphasen  zeigen 
histopathologisch größtenteils lediglich geringgradige endometriale Veränderungen. Alle vier 
Kühe weisen eine Endometrose auf, die nur Einzeldrüsen betrifft. Es wurden die folgenden 
Endometroseformen diagnostiziert: aktive nicht destruierende, aktive destruierende, 
gemischte nicht destruierende und gemischte destruierende Endometrose. Innerhalb der 
Endometrose liegt in den meisten Proben eine zyklussynchrone Differenzierung vor. Es 
können eine schwache Perivaskulitis und Angiosklerosen diagnostiziert werden. Eine 
Endometritis wird nicht beobachtet. Die periglandulären Stromazellen innerhalb der 
Endometrose zeigen eine stromale Koexpression von Desmin, Vimentin und α-Aktin. Ein 
kleiner Prozentsatz der Drüsenepithelzellen in der destruierenden Endometrose reagiert 
multifokal positiv mit dem Vimentinantikörper. Die Lamininexpression der Basallamina erfolgt 
häufig bei der destruierenden Endometrose diskontinuierlich, unabhängig vom Zyklusstand.  
 
Die 36 klinisch-gynäkologisch gesunden Rinder mit m indestens einer Abkalbung  
zeigen histopathologisch größtenteils lediglich geringgradige endometriale Veränderungen. 
Die Güstzeit liegt durschnittlich bei 94 ± 28,4 Tagen. Die aktive nicht destruierende 
Endometrose dominiert gegenüber der inaktiven nicht destruierenden Endometrose. Es wird 
keine andere Form der Endometrose beobachtet. Endometritis und Perivaskulitis treten 
überwiegend in Kombination mit nicht-eitrigen Endometritiden auf. Karunkuläre 
Angiosklerosen sind stärker ausgeprägt als interkarunkuläre. Die periglandulären 
Stromazellen innerhalb der Endometrose weisen eine Koexpression von Desmin, Vimentin 
und α-Aktin auf. Die Desmin-, Vimentin- und α-Aktinexpressionsintensität ist in den 
periglandulären Stromazellen innerhalb der Endometrose tendenziell stärker ausgeprägt als 
in den periglandulären Stromazellen der unveränderten Drüsen. Das Drüsenepithel innerhalb 
der Endometrose reagiert nicht mit dem Vimentinantikörper. Die Stromazellen des Stratum 
compactum, Stratum spongiosum sowie die periglandulären Stromazellen innerhalb der nicht 
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destruierenden Endometrose weisen eine positive Lamininexpression im Bereich des 
Zytoplasmas auf. Die Lamininexpression der Basallamina der endometrotisch veränderten 
Drüsen ist nur bei einer Probe mit aktiver, nicht destruierender Endometrose 
diskontinuierlich. 
 
Die 69 sub-/ infertilen Rinder  weisen größtenteils histopathologisch tendenziell schwerere 
endometriale Veränderungen auf. Die Güstzeit der Rinder liegt durchschnittlich bei 
252,82 ± 163,83 Tagen. In dieser Gruppe werden mehr Endometroseformen vorgefunden. 
Eine große Anzahl von Proben zeigt eine überwiegend chronische nicht-eitrige Endometritis. 
Interkarunkuläre Angiosklerosen sind geringgradiger ausgeprägt als karunkuläre. Die Gruppe 
weist eine tendenziell schwerere und relativ häufiger destruierende Endometrose auf. Bei 
den periglandulären Stromazellen in der Endometrose lässt sich eine Koexpression von 
Desmin, Vimentin und α-Aktin nachweisen. Nur bei der inaktiven nicht destruierenden 
Endometrose wird in den endometrotischen periglandulären Stromazellen keine 
Aktinexpression beobachtet. Das Drüsenepithel innerhalb der destruierenden Endometrose 
reagiert multifokal im Zytoplasma mäßig intensiv positiv mit dem Vimentinantikörper. Die 
Stromazellen des Stratum compactum, Stratum spongiosum und die periglandulären 
Stromazellen zeigen eine schwach positive Lamininexpression im Bereich des Zytoplasmas. 
Eine schwache intrazelluläre Lamininexpression tritt in den periglandulären Stromazellen der 
aktiven nicht destruierenden und der aktiven destruierenden Endometrose auf. Die 
Lamininexpression der Basallamina der endometrotisch veränderten Drüsen ist bei der 
destruierenden Endometrose häufig diskontinuierlich. 
 
Im Folgenden werden die relevanten Unterschiede zwi schen den gesunden Rindern 
mit mindestens einer Abkalbung sowie den sub-/ infe rtilen Rindern dargestellt.  Die 
sub-/ infertilen Rinder (252,82 ± 163,83 Tage) zeigen eine längere Güstzeit als die klinisch-
gynäkologisch gesunden Tiere mit mindestens einer Abkalbung (94 ± 28,4 Tage). Eine 
destruierende Endometrose ist nur bei den sub-/ infertilen Rindern nachweisbar. Sie zeigen 
eine tendenziell schwerere Endometrose als die klinisch-gynäkologisch gesunden Rinder mit 
mindestens einer Abkalbung. Die Kühe mit mindestens einer Abkalbung zeigen nur eine 
Einzeldrüsenendometrose, im Gegensatz zu den sub-/ infertilen Rindern, bei denen 
endometrotisch veränderte Einzeldrüsen und Drüsenester beobachtet werden können. Die 
sub-/ infertilen Rinder weisen insgesamt häufiger eine Endometritis auf als die klinisch-
gynäkologisch gesunden Tiere mit mindestens einer Abkalbung. Bei den sub-/ infertilen 
Tieren sind zudem häufiger interkarunkuläre Angiosklerosen nachweisbar als bei den 
klinisch-gynäkologisch gesunden Rindern mit mindestens einer Abkalbung. Die α-Aktin-
expression in den endometrotischen periglandulären Stromazellen ist bei den sub-/ infertilen 
Kühen häufig stärker ausgeprägt als bei den klinisch-gynäkologisch gesunden Tieren mit 
mindestens einer Abkalbung. 




Eine eingehende histomorphologische und immunhistologische Charakterisierung der 
Endometrose existiert bisher bei der Stute (KENNEY u. DOIG 1986, SCHOON et al. 1992, 
HOFFMANN et al. 2009), jedoch nicht beim Rind. Das Ziel dieser Arbeit ist daher die histo-
morphologische und immunhistologische Charakterisierung der verschiedenen 
Endometroseformen bei Kühen. Die Ergebnisse der hier durchgeführten Untersuchungen 
ermöglichen es, eine präzisere Deskription degenerativer endometrialer Befunde vornehmen 
zu können. 
 
5.1 Kritische Beurteilung des Untersuchungsmaterial s und der Untersuchungs-
methoden 
 
Für die histologische Untersuchung des bovinen Endometriums stand ein umfangreiches 
Material von insgesamt 105 Proben (69 Uterusquerschnitte und 36 Endometriumbioptate) 
von 105 Milchkühen mit unterschiedlichem Reproduktionsstatus (klinisch-gynäkologisch 
gesunde Rinder mit mindestens einer Abkalbung, sub-/infertile Rinder) zur Verfügung. 
Außerdem wurden von vier weiteren Rindern im Verlauf des Zyklus 12 Endometriumbioptate 
entnommen und ebenfalls untersucht. Bei diesen vier untersuchten Kühen wurden zusätzlich 
die Serumprogesteronwerte bestimmt. 
 
Die anamnestisch erhobenen Angaben inklusive der Fruchtbarkeitskennzahlen beruhen 
partiell auf einer teils subjektiven Einschätzung durch die Landwirte. Die hinsichtlich Alter 
und Reproduktionsstatus nicht immer vollständigen anamnestischen Angaben ermöglichen 
dennoch eine statistische Untersuchung der Zusammenhänge zwischen diesen Parametern 
und der Ausprägung der Endometrose. Die Einteilung der klinisch genitalgesunden Rinder 
und der sub-/ infertilen Rinder wurde in Abhängigkeit von der klinischen gynäkologischen 
Vorgeschichte durchgeführt. Die Einteilung erfolgte durch die zuständigen Milchviehbetriebe. 
Da alle Rinder in der vorliegenden Untersuchung aus zehn unterschiedlichen deutschen 
Milchviehbetrieben stammen, ist eine bedingungslose Vergleichbarkeit dieser Angaben nicht 
zweifelsfrei gegeben. 
 
Das ausgewählte Untersuchungsgut der Rinder in den definierten Zyklusphasen ist sehr 
gering, so dass inferenzstatistische Untersuchungen nicht durchgeführt werden konnten. Das 
gleiche gilt für jede einzelne Endometroseform, wobei die Anzahl der Proben bei der inaktiv 
nicht destruierenden, gemischt nicht destruierenden sowie gemischt destruierenden 
Endometrose unzureichend ist. Deshalb ist nur eine deskriptive Statistik der Befunde 
möglich. 
 
Zusätzlich konnten an Proben von Rindern mit mindestens einer Abkalbung und sub-/ 
infertilen Rindern sowie mit nicht destruierender und destruierender Endometrose 
inferenzstatistische Untersuchungen durchgeführt werden, da für diese Gruppen ausrei-
chend Material zur Verfügung stand.  
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In den histomorphologischen Untersuchungen sind die Proteoglykane nur mittels 
Hämatoxylin-Eosin Färbung diagnostiziert, es wurde keine spezifische Färbung für 
Proteoglykane durchgeführt. 
 
Aufgrund der Differenz in der Menge des Gewebes für die Diagnose von Uterusquer-
schnitten (sub-/ infertile Rinder) und Endometriumbioptaten (klinisch-gynäkologisch gesunde 
Rinder mit mindestens einer Abkalbung) sind die Ergebnisse für diese Probenarten im 
Vergleich potentiell kritisch zu betrachten. 
 
5.2 Allgemeine Betrachtungen 
 
Die Endometrose der Stute bezeichnet eine periglanduläre und/oder stromale endometriale 
Fibrose einschließlich glandulärer Alterationen innerhalb fibrotischer Areale (SCHOON et al. 
1992, 1997). RODENBUSCH (2011) beschreibt, dass die periglanduläre Fibrose des Rindes 
hinsichtlich ihrer lichtmikroskopisch zu erfassenden Charakteristika der Endometrose der 
Stute entspricht. In Anlehnung an die vorhergehende Definition der equinen Endometrose 
(SCHOON et al. 1992, 1997) und aufgrund ihrer histomorphologischen Ähnlichkeit mit der 
equinen Endometrose (RODENBUSCH 2011) wird die endometriale periglanduläre Fibrose 
des Rindes als „bovine Endometrose“ bezeichnet, die wie bei der Stute vielfältige 
Erscheinungsbilder aufweisen kann.  
 
In der vorliegenden Arbeit erfolgt erstmalig eine vergleichende histologische und immun-
histologische Charakterisierung der Endometrose beim Rind. 
 
In Übereinstimmung mit MANSPEAKER et al. (1983) und RODENBUSCH (2011) ist in der 
vorliegenden Untersuchung bei Rindern kein Zusammenhang zwischen der Endometrose 
und dem Alter der Rinder oder der Anzahl der Kalbungen festgestellt worden. Nach DOIG et 
al. (1981), RICKETTS u. ALONSO (1991), SCHOON et al. (1995, 1997), HOFFMANN 
(2006), LEHMANN (2006) tritt bei der Stute allerdings ein Zusammenhang zwischen der 
Endometrose und dem Lebensalter auf. In Bezug auf die Parität stellen die genannten 
Autoren in ihren Untersuchungen dagegen keine statistische Signifikanz fest. Offensichtlich 
besitzen Alter und Parität auf die Entstehung der bovinen Endometrose keinen 
entscheidenden Einfluss. 
 
Der Grad der Endometrose bei Rindern wie bei Stuten variiert von geringgradig bis hoch-
gradig. Während SCHOON et al. (1997) bei zwei Dritteln der untersuchten Stuten eine 
geringgradige Endometrose beobachten, tritt bei HOFFMANN (2006) und LEHMANN (2010) 
zu nahezu gleichen Teilen eine geringgradige bzw. eine mittelgradige Endometrose auf. 
Selten hingegen sind hochgradige Endometrosen nachzuweisen. In Übereinstimmung mit 
Untersuchungen von SCHOON et al. (1997) bei der Stute sowie MERBACH (2011) und 
RODENBUSCH (2011) bei Rindern wurde im Laufe der vorliegenden Forschung klar, dass 
bei Rindern die geringgradige Endometrose insgesamt häufiger vorkommt. Denkbar ist, dass 
die Endometrose bei Kühen eine schwächere Ausprägung als bei Stuten hat, wie auch 
MERBACH (2011) und RODENBUSCH (2011) beobachten. Innerhalb der in dieser Arbeit 
untersuchten Gruppen zeigt es sich jedoch, dass in der Gruppe der klinisch gesunden Rinder 
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(Gruppe A1 u. A2) die bovine Endometrose meist in geringgradiger Ausprägung auftritt, 
während sub-/ infertile Tiere (Gruppe B) durchaus häufiger eine schwerere Endometrose 
zeigen.   
 
In Anbetracht der Ergebnisse von SCHOON et al. (1995) kann man im Hinblick auf den 
progredienten Verlauf der Erkrankung davon ausgehen, dass die fibrotischen Prozesse 
zunächst Einzeldrüsen verändern, sich später zu mittel- und hochgradigen Manifestationen 
ausdehnen und dabei Drüsennester bilden. Die vorliegende Arbeit unterstützt diese 
Hypothese, da Proben, die entweder nur Drüsennester oder gleichzeitig veränderte Einzel-
drüsen und Drüsennester zeigen, bei schwereren Endometrosen signifikant häufiger nach-
gewiesen wurden. Außerdem wurde im Bezug auf die zwei Gruppen Folgendes beobachtet: 
Während die klinisch genitalgesunden Rinder (Gruppe A1 u. A2) innerhalb der Endometrose 
nur veränderte Einzeldrüsen zeigen, weisen die sub-/ infertilen Rinder (Gruppe B, die 
häufiger eine schwerere Endometrose zeigen) sowohl veränderte Einzeldrüsen als auch 
Drüsennester auf.   
 
Neben veränderten Drüsen kommen in der vorliegenden Untersuchung bei etwa 7 % der 
Rinder auch glanduläre Zysten mit periglandulärer Fibrose vor. MOSS et al. (1956) und 
SCHOON et al. (1997) erläutern, dass beim Pferd zystisch erweiterte Drüsen durch 
Akkumulation von Sekreten und Zelltrümmern entstehen, indem durch die Fibrose die 
Extrusion der Sekrete erschwert wird. Dies kann der Hauptgrund für die Dilatation sein. 
WALTER et al. (2001) sind der Ansicht, dass periglanduläre Fibrose und zystische Dilatation 
der uterinen Drüsen bei equiner Endometrose miteinander assoziiert sind. Im Gegensatz 
dazu vermuten DEININGER (1956) und MOSS et al. (1956), dass glanduläre Zysten bei 
Kühen mit ovariellen Follikelzysten häufig sind und hier eventuell ein Zusammenhang 
besteht. In den eigenen Untersuchungen tritt eine glanduläre zystische Dilatation der von 
Endometrose betroffenen Drüsen signifikant häufiger bei destruierender Endometrose auf.  
 
Weiterhin kann kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von glandulären Zysten und 
Einzeldrüsen bzw. Drüsennestern ermittelt werden, wohingegen KENNEY u. DOIG (1986) 
nachweisen, dass glanduläre Zysten, zumindest bei Stuten, häufiger in Drüsennestern 
vorkommen. Laut KENNEY (1978), KENNEY u. DOIG (1986), SCHOON et al. (1993) 
entstehen Drüsenzysten bei der Stute als Folge einer periglandulären Fibrose und des damit 
verbundenen Sekretstaus. Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung deuten darauf 
hin, dass dies vermutlich auch für Rinder gilt.  
 
Abschließend soll ein Befund erwähnt werden, der so in der Literatur bis dato nicht 
beschrieben worden ist: In etwa einem Fünftel der Fälle lassen sich in der gleichen Probe 
parallel zwei Endometroseformen nachweisen. Dies ist hauptsächlich bei Proben mit aktiver 
Endometrose der Fall. Dabei ist hervorzuheben, dass die zweite Endometroseform, die nicht 
dominierende, ebenfalls aktiv ist. Dies würde für einen aktiven Krankheitsverlauf sprechen. 
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5.3 Erscheinungsformen der bovinen Endometrose 
 
Die equine Endometrose wird nach der Morphologie der periglandulären Stromazellen als 
aktive, inaktive (AUPPERLE 1997, RAILA 2000, HOFFMANN 2006) und gemischte Fibrose 
(HOFFMANN 2006) charakterisiert, die destruierend oder nicht destruierend sein kann 
(SCHOON et al. 1992, HOFFMANN 2006). In Übereinstimmung mit Befunden an Stuten von 
AUPPERLE (1997), SCHOON et al. (1992), RAILA (2000), HOFFMANN (2006), LEHMANN 
(2010), KIESOW (2011) sowie an Rindern von MERBACH (2011) und RODENBUSCH 
(2011) treten auch im eigenen Untersuchungsgut alle Formen der Endometrose auf.  
 
In den Studien von HOFFMANN (2006) und LEHMANN (2006) wurde bei der Stute die 
inaktive Endometrose am häufigsten nachgewiesen, während die aktive und gemischte 
Fibrose zu etwa gleichen Anteilen vorlagen. HOFFMANN (2006) beobachtete häufiger eine 
destruierende Endometrose bei Fohlenstuten und güsten Stuten. LEHMANN (2006) fand 
häufiger eine destruierende Endometrose bei den güsten Stuten. HOFFMANN (2006) 
beschreibt, dass das Erscheinungsbild der inaktiven, destruierenden Endometrose sich auf 
eine übermäßige Kontraktion periglandulär angelagerter Myofibroblasten zurückführen lässt, 
die in einer mechanischen Überbelastung der betroffenen Epithelien resultiert und die 
multifokalen Destruktionserscheinungen bedingt. Im Gegensatz zu den Befunden dieser 
Autoren zeigt der größte Anteil der Proben beim Rind in der vorliegenden Arbeit am 
häufigsten eine aktive Endometrose und häufiger eine nicht destruierende Endometrose. Nur 
ein kleiner Prozentsatz der Proben zeigt gemischte Kombinationsformen zwischen inaktiver, 
gemischter und/oder destruierender Endometrose. Beim Vergleich von Studien an Rindern 
zeigt sich, dass der Aktivitätszustand der perigländularen Stromazellen bei klinisch gesunden 
und sub-/ infertilen Rindern (Kühe und Färsen) nach RODENBUSCH (2011) fast den 
gleichen Anteil von aktiver und inaktiver Endometrose umfasst. Zu einem kleinen Anteil 
kommen gemischte Endometrosen vor. MERBACH (2011) beschreibt, dass die Mehrheit der 
Gruppe gesunder Kühe eine inaktive Endometrose aufweist. In Übereinstimmung mit beiden 
Autorinnen überwiegt in der vorliegenden Arbeit die nicht destruierende Endometrose, 
allerdings existiert eine deutliche Tendenz zur Dominanz der aktiven Endometrose. Nach 
STIEF (2004) kann im Endometrium der Stute eine Aktivierung der periglandulären Fibrose 
im Rahmen von Entzündung und Wundheilung beobachtet werden. HOFFMANN (2006) 
bestätigt, dass eine gleichzeitig auftretende Endometritis zu einer vorübergehenden 
metabolischen Aktivierung von Stromazellen bzw. Myofibroblasten durch 
Wachstumsfaktoren und Zytokine innerhalb der Endometrose führen kann. Im vorliegenden 
Fall zeigen ca. zwei Drittel der Tiere eine Endometritis, auf welche die beobachtete 
Dominanz der aktiven Endometrose zurückgeführt werden könnte. Eine weitere 
Erklärungsmöglichkeit ist das Auftreten von Angiosklerosen, die auch bei ca. zwei Dritteln 
der Tiere zu beobachten sind. Diese kann zu einer Minderperfusion des Uterusgewebes und 
zu daraus resultierender chronischer Hypoxie als Ursache einer progressiven Endometrose 
führen (SCHOON et al. 1994, 1999, GRÜNINGER 1996). Jedoch kann kein statistischer 
Zusammenhang gefunden werden. Bislang unklar ist, welche Einflüsse zur Aktivierung der 
periglandulären Zellen führen, die zur Entstehung der Endometrose beitragen. Das kann im 
Rahmen dieser Arbeit nicht geklärt werden. 
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Die destruierende Endometrose spielt in der vorliegenden Untersuchung eine bedeutende 
Rolle, obwohl bei den eigenen Proben nur wenige destruiernde Endometrosen diagnostiziert 
wurden. Fälle mit destruierender Endometrose weisen tendenziell schwerwiegendere 
Erscheinungsformen auf als bei Rindern mit nicht destruierender Endometrose. Außerdem 
ist bei destruierender Endometrose eine häufige Ablagerung von Proteoglykanen in der 
Extrazellularmatrix nachweisbar. Die Akkumulation dieser Proteoglykane ist vermutlich auf 
die bei Endometrosen verstärkt auftretenden Myofibroblasten zurückzuführen. Diese 
wiederum produzieren Mediatoren (Zytokine und Wachstumsfaktoren), die die Zusammen-
setzung und die Akkumulation der extrazellulären Matrix beeinflussen (EVANS et al. 2000, 
RAILA 2000, WALTER et al. 2001). 
 
5.3.1 Periglanduläre Stromazellen innerhalb der End ometrose 
 
Nach HOFFMANN (2006) beinhaltet die Charakterisierung der Endometrose die Feststellung 
des Aktivitätszustandes der periglandulären Stromazellen und damit die Einordnung der 
Endometrose als aktiv, inaktiv oder gemischt.  
 
Im Gegensatz zu den Resultaten von SCHOON et al. (1995) und HOFFMANN (2006) bei 
Stuten wird in der vorliegenden Arbeit bei einer bovinen Endometrose kein Eindringen der 
Stromazellen bzw. Myofibroblasten in das Drüsenlumen beobachtet und kann folglich bei 
Kühen auch nicht als Ursache für die Stromafibrose bei hochgradigen Endometrosen 
betrachtet werden, wie SCHOON et al. (1995) dies für die Stute vermuten. Allerdings liegen 
in der vorliegenden Arbeit nur wenige Fälle mit destruierender oder hochgradiger 
Endometrose vor, weshalb dies nur als eine Tendenz gelten kann. 
 
Die immunhistologische Untersuchung zeigt in Überstimmung mit der Literatur (AUPPERLE 
1997, SCHOON et al. 1997, RAILA 2000, WALTER et al. 2001, AUPPERLE et al. 2004, 
HOFFMANN 2006, HOFFMANN et al. 2009), dass die periglandulären Stromazellen 
innerhalb der Endometrose eine für Myofibroblasten charakteristische Koexpression von 
Desmin, Vimentin und α-Aktin aufweisen. Auffällig ist, dass in der vorliegenden Arbeit, neben 
der beschriebenen Koexpression von Desmin, Vimentin und α-Aktin in den periglandulären 
Stromazellen, auch in den periglandulären Stromazellen der unveränderten Drüsen eine 
geringfügige Koexpression dieser Marker nachgewiesen wird. Möglicherweise befinden sich 
diese periglandulären Stromazellen der unveränderten Drüsen in einem frühen Stadium der 
Differenzierung zu Myofibroblasten. Vielleicht könnte dieser Befund für die Charakterisierung 
von Proben in einem frühen Stadium der Endometrose hilfreich sein. Das Wissen um 
Faktoren, die die Modulation der Fibroblasten beeinflussen, dürfte ein Schlüssel zur Klärung 
eines Teiles der Ätiologie der Endometrose sein. 
 
In der vorliegenden Untersuchung zeigen die Befunde einen Zusammenhang zwischen dem 
Endometrosegrad und der Expression von α-Aktin und Desmin in den untersuchten peri-
glandulären Stromazellen. Diese Befunde stehen im Gegensatz zu den Ergebnissen von 
RAILA (2000), die bei der Stute vorwiegend in geringgradigen Endometrosen einen VA-Typ 
(Vimentin und α-Aktin) und in hochgradigen Endometrosen einen VAD-Typ (Vimentin, 
Desmin, α-Aktin) nachweisen kann. In Übereinstimmung mit HOFFMANN (2006) reagieren in 
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der vorliegenden Arbeit die endometrotischen periglandulären Stromazellen innerhalb der 
destruierenden Endometrose tendenziell mehr mit dem α-Aktin-Antikörper als in der nicht 
destruierenden Endometrose. Möglicherweise sind diese Unterschiede auf die in der 
vorliegenden Arbeit, wie bei HOFFMANN (2006), erfolgte zusätzliche Einteilung der 
Endometrose in destruierend und nicht destruierend zurückzuführen. Auch SKALLI et al. 
(1989), TRUONG et al. (1990) und DESMOULIERE et al. (2003) beobachten eine stark 
variierende Zusammensetzung der Marker im Zytoskelett der Myofibroblasten. Diese 
Variationen könnten erklären, warum in einer der Proben der inaktiv nicht destruierenden 
Endometrose in den endometrotischen periglandulären Stromazellen keine Aktinexpression 
beobachtet wurde. Außerdem könnten diese Variationen unterschiedlichen Ausreifungs-
graden der myofibroblastischen Differenzierung entsprechen. SKALLI et al. (1989) und 
TRUONG et al. (1990) gehen damit konform und führen als Erklärung für das Phänomen die 
Existenz eines dynamischen Zelltyps an, der in seiner Differenzierung zwischen einem 
myoiden und einem fibroblastischen Stadium wechselt.  
 
Im Rahmen der Endometrose findet sich Laminin als Komponente der epithelialen Basal-
membran (RAILA 2000). Bei der Endometrose kann zusätzlich eine intrazelluläre 
Lamininexpression in den periglandulären Stromazellen auftreten, wie sie in der 
vorliegenden Arbeit und in Übereinstimmung mit HOFFMANN (2006) beobachtet wurde. In 
einigen Proben der vorliegenden Arbeit tritt eine intrazytoplasmatische Lamininexpression 
nur in den periglandulären Stromazellen der aktiv nicht destruierenden und der aktiv 
destruierenden Endometrose auf. Bei HOFFMANN (2006) tritt dieses Erscheinungsbild in 
allen Endometroseformen auf, besonders ausgeprägt jedoch in aktiven, destruierenden 
Endometrosen. Einige Autoren beschreiben ebenfalls bei ihren Untersuchungen einen 
immunhistologischen Nachweis von intrazellulärem Laminin und führen dieses Phänomen 
auf eine gesteigerte Produktion zurück (BALLARDINI et al. 1994, MAAß 2003). 
 
5.3.2 Glanduläre Epithelien innerhalb der Endometro se 
 
Die Endometrose ist weiterhin durch Alterationen der glandulären Epithelien als 
destruierende und nicht destruierende Endometrose gekennzeichnet, wobei die erstere 
Endometrose innerhalb der fibrotischen Areale eine unterschiedlich stark ausgeprägte 
Destruktion des Drüsenepithels aufweisen kann (HOFFMANN 2006). 
 
In der vorliegenden Arbeit können in der bovinen Endometrose, wie bereits von SCHOON et 
al. (1995, 1997) und HOFFMANN (2006) bei Stuten beschrieben, glanduläre Fehl-
differenzierungen beobachtet werden. In der eigenen Untersuchung zeigen alle Proben mit 
destruierender Endometrose und fast die Hälfte der Proben mit nicht destruierender 
Endometrose in den betroffenen Drüsenepithelien ein zyklusasynchrones Erscheinungsbild. 
Dabei findet man bei den Drüsen innerhalb der Endometrose bei sub-/ infertilen Rindern 
häufiger eine zyklusasynchrone glanduläre Differenzierung als bei Rindern mit mindestens 
einer Abkalbung. Diese zyklusasynchronen Drüsen unterscheiden sich von den 
unveränderten Drüsen durch abweichende morphologische und immunhistologische 
Merkmale sowie durch eine eigene Differenzierungsdynamik (BRUNCKHORST et al. 1991, 
AUPPERLE 1997). Als eine Ursache für eine glanduläre Fehldifferenzierung ist die von 
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RAILA (2000) und HOFFMANN (2008) nachgewiesene Alteration der Basallamina bei der 
Endometrose zu nennen, wie im weiteren Verlauf der vorliegenden Arbeit beschrieben 
werden wird. 
 
Die immunhistologischen Untersuchungen erbringen den Nachweis, dass die von einer 
Fibrose betroffenen Uterindrüsen eine Koexpression der Intermediärfilamente Vimentin und 
Zytokeratin zeigen. Die Expressionsintensität von Zytokeratin, welches der Erhöhung der 
mechanischen Stabilität der Zelle dient (MOLL et al. 2008), ist innerhalb der 
endometrotischen Drüsenepithelien tendenziell intensiver ausgeprägt als in den 
unveränderten Drüsenepithelien. In Übereinstimmung mit Untersuchungen von AUPPERLE 
(1997), HÄFFNER et al. (2001) und HOFFMANN (2008) bei der equinen Endometrose, wird 
in der vorliegenden Arbeit ebenfalls eine glanduläre Vimentinexpression bei der bovinen 
Endometrose beobachtet. AUPPERLE et al. (2004) beschreiben eine vorwiegend basale, 
epitheliale Vimentinexpression innerhalb fibrotischer Herde in Abhängigkeit vom 
Endometrosegrad. HOFFMANN (2008) findet bei der Stute einen Zusammenhang zwischen 
dem Grad der Erkrankung und der epithelialen Vimentinexpression, während in der 
vorliegenden Arbeit ein Zusammenhang zwischen der epithelialen Vimentinexpression und 
dem Auftreten destruierender Endometrosen festgestellt wird. Dies kann möglicherweise als 
Ausdruck einer Fehldifferenzierung, die der reaktiven Stabilisierung der Zelle dient 
(AUPPERLE 1997, MA et al. 2001, COULOMBE u. OMARY 2002, MOLL et al. 2008), oder 
als Ausdruck einer intensiven Zellproliferation interpretiert werden (FRANKE et al. 1979; 
VIRTANEN et al. 1981, AUPPERLE 1997).  
 
Für das unveränderte Endometrium der Stute (RAILA et al. 1998) und der Frau (VOGEL u. 
MENDELSOHN 1987, BULLETTI et al. 1988) ist eine lineare und kontinuierliche glanduläre 
Lamininexpression charakteristisch. In Übereinstimmung mit RAILA et al. (1998), HÄFFNER 
et al. (2001) und HOFFMANN (2008) bei der Stute ist die Lamininexpression der 
Basallamina der endometrotischen Drüsen bei Rindern in der vorliegenden Arbeit auch 
verändert. Die Basallamina ist hier ebenfalls diskontinuierlich und aufgefasert. Als 
bemerkenswerte Beobachtung der vorliegenden Arbeit erscheint, dass die Basallamina bei 
der destruierenden Endometrose häufig diskontinuierlich ist, vor allem in der Gruppe der 
sub-/ infertilen Tiere. Die fehlende Nachweisbarkeit von Laminin kann durch die verminderte 
Synthese (BILALIS et al. 1996), die fortschreitende Zerstörung der glandulären Basallamina 
(SELMAN et al. 2000, RAMOS et al. 2001) oder eine veränderte strukturelle Konfiguration 
des Lamininmoleküls (BECK et al. 1990, KOSMEHL et al. 1996) bedingt sein. Mit der 
Veränderung von Struktur und Funktion der Basallamina kann es zu einer Beeinflussung der 
glandulären Zelldifferenzierung kommen. 
 
Insgesamt sind die Bedeutung, die Regulationsabläufe und die Folgen der Veränderungen 
der Expression der Intermediärfilamente, α-Aktin und Laminin im Verlauf pathologischer 
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5.4 Zyklische Veränderungen der bovine Endometrose 
 
Aufällig ist, dass die 12 zu unterschiedlichen Zeiten genommenen Proben der klinisch-
gynäkologisch gesunden Rinder in definierten Zyklusphasen variierende Endometrose-
formen oder Endometrosegrade aufweisen. Bei zwei Tieren zeigen sich im Untersuchungs-
zeitraum verschiedene unterschiedliche Endometroseformen oder Endometrosegrade 
zwischen den Proben.  
 
HOFFMANN (2006) kam bei der Stute zu dem Ergebnis, dass zyklisch bedingte endokrine 
Variationen keinen Einfluss auf die Progredienz der Endometrose besitzen. Aufgrund der 
wenigen Proben kann eine derartige eindeutige Aussage am eigenen Untersuchungsgut 
nicht vorgenommen werden. Die Unterschiede im Erscheinungsbild der Endometrose im 
Verlauf des Zyklus sind gering und eine eindeutige Zuordnung zum Zyklusstand kann nicht 
erfolgen. 
 
5.5 Weitere histopathologische endometriale Befunde  neben der Endometrose 
 
5.5.1 Entzündliche Veränderungen im Endometrium bei  Rindern mit einer 
Endometrose 
 
Häufig zeigen von einer Endometrose betroffene Stuten (KENNEY u. DOIG 1986, 
FERREIRA-DIAS et al. 1994, SCHOON et al. 1997, HOFFMANN et al. 2009) und Rinder 
(CUPPS 1973, CHANDRAPRASAD et al. 2009, RODENBUSCH 2011) entzündliche 
Alterationen des Endometriums.  
 
In der vorliegenden Arbeit werden periglanduläre entzündliche Infiltrationen neben der 
Endometrose nachgewiesen. Bereits CUPPS (1973) beobachtet, dass eine periglandulär 
akzentuierte Infiltration mit Entzündungszellen mit chronischen, nicht-eitrigen Entzündungen 
assoziiert ist. In der vorliegenden Untersuchung wurde in etwa einem Drittel der Proben 
innerhalb der Endometrose nur die periglanduläre entzündliche Infiltration mit Lymphozyten 
und Plasmazellen beobachtet, aber kein statistisch signifikanter Zusammenhang mit 
chronischen, nicht-eitrigen Entzündungen festgestellt. Allerdings wurde ein statistisch 
signifikanter Zusammenhang zwischen der periglandulären entzündlichen Infiltration und der 
destruierenden Endometrose ermittelt, außerdem findet sich eine starke positive Korrelation 
zwischen den Endometrosegraden und dem Grad der periglandulären entzündlichen 
Infiltration. Denkbar ist, dass die periglanduläre entzündliche Infiltration die Reaktion auf eine 
nicht beobachtete Schädigung ist, welche zu der periglandulären Fibrose und zur Zerstörung 
des Drüsenepithels führt. Alternativ könnte sie die Folge einer  hochgradigen, destruierenden 
Endometrose sein. Die vorliegende Arbeit kann die exakte Rolle der periglandulären 
Infiltration bei der Pathogenese bei Rindern jedoch nicht klären.  
 
Die Endometritis wird von einigen Autoren in einem ursächlichen Zusammenhang mit der 
Entstehung der equinen Endometrose gesehen (RICKETTS u. ALONSO 1991, FLORES et 
al. 1995, HOFFMANN 2006). KHODAKARAM TAFTI u. DARASHIRI (2000) vermuten, dass 
die bovine periglanduläre Fibrose ein Merkmal der chronischen Endometritis ist. Die 
vorliegende Arbeit kann die Beobachtung der genannten Autoren nicht grundsätzlich 
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unterstützten. Es gibt in der vorliegenden Arbeit keine Korrelation zwischen der Endometrose 
und der Endometritis, obwohl etwa zwei Drittel der Fälle eine Endometritis zeigen und 
obwohl die sub-/ infertilen Rinder häufiger gleichzeitig eine Endometritis und eine 
Endometrose aufweisen. Insofern ist es, in Übereinstimmung mit SCHOON et al. (1995) bei 
der Stute sowie SIMON u. MCNUTT (1957), KUMMER et al. (1998), MCDOUGALL (2005) 
und RODENBUSCH (2011) bei Rindern, wahrscheinlich, dass es sich bei der bovinen 
Endometrose um eine eigenständige Entität handelt. Eine Beurteilung, inwieweit 
entzündliche Veränderungen als Auslöser der Pathogenese der bovinen Endometrose eine 
Rolle spielen, wie von GONZALEZ et al. (1985) diskutiert wird, ist anhand des untersuchten 
Materials nicht sicher möglich und erfordert weiterführende Untersuchungen. Ebenfalls 
weiterer Untersuchungen bedarf der Nachweis einer Korrelation zwischen dem Auftreten 
einer Perivaskulitis und der Endometrose, wie bereits von HOFFMANN (2006) postuliert, da 
die vorliegende Arbeit diesen Zusammenhang nicht eindeutig nachweisen kann. 
 
5.5.2 Degenerative Gefäßalterationen im Endometrium  bei Rindern mit einer 
Endometrose 
 
Graduell variable Angiosen im Endometrium sind ein häufiger Befund neben der 
Endometrose bei der Stute (SCHOON et al. 1997, GRÜNINGER et al. 1998, HOFFMANN 
2006, LEHMANN 2006). Angiosklerotische Veränderungen im Endometrium treten bei 
Kühen insbesondere bei älteren und multiparen Tieren auf (MCENTEE 1990). NIEBERLE u. 
COHRS (1970) bezeichnen sie daher als physiologische Graviditätssklerose. 
 
Vergleichbar mit den Ergebnissen von GRÜNINGER et al. (1998), HOFFMANN (2006) und 
LEHMANN (2006) bei der Stute treten auch im eigenen Probengut bei ca. zwei Dritteln der 
Proben Angiosklerosen assoziiert mit einer Endometrose auf. Auffällig ist, dass in allen 
Proben mit Karunkelgewebe eine intrakarunkuläre Angiosklerose beobachtet werden kann, 
wobei es sich am ehesten um eine Graviditätssklerose handeln dürfte (NIEBERLE u. 
COHRS 1970, MCENTEE 1990). Anhand des vorliegenden Materials ist keine Korrelation 
zwischen Angiosklerosen und einer Endometrose oder dem Endometrosegrad festzustellen, 
wie dies für die Stute (GRÜNINGER, 1996, SCHOON et al. 1997, HOFFMANN 2006) und 
die Rinder (RODENBUSCH 2011) beschrieben wird. Aber das gleichzeitige Auftreten von 
interkarunkulärer und intrakarunkulärer Angiosklerose ist in einigen Untersuchungen bei der 
destruierenden Endometrose tendenziell häufiger, was auf eine ätiopathogenetische 
Verknüpfung beider Erkrankungen hinweisen könnte.  
 
In Übereinstimmung mit MCENTEE (1990) bei der Stute und RODENBUSCH (2011) bei 
Rindern tritt in der vorliegenden Arbeit ein statistischer Zusammenhang zwischen der 
Angiosklerose und dem Lebensalter der Rinder auf. Bereits GILLMAN (1968) bestätigt, dass 
die Alterung die Anfälligkeit für hämodynamischen Stress und Gefäßverletzungen negativ 
beeinflussen kann, in deren Folge sich Reparaturen der geschädigten Gefäßwand 
verschlechtern bzw verzögern. Aber im Gegensatz zu MCENTEE (1990) und 
RODENBUSCH (2011) kann in der vorliegenden Studie kein Zusammenhang zwischen 
Angiosklerose und der Anzahl der Abkalbungen festgestellt werden.  
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Allerdings wurden im eigenen Material Gefäßalterationen nur anhand einer 
Übersichtsfärbung (HE-Färbung) beurteilt, daher sind nur deutlich apparente Veränderungen 
berücksichtigt worden. Für eine genauere Charakterisierung der Angiosklerose, 
insbesondere der frühen und geringgradigen Stadien, wird weiterführend die von 
GRÜNINGER (1996) modifizierte Pikrosiriusrot-Färbung nach CONSTANTINE (1969) 
empfohlen. 
 
Schließlich kann in der vorliegenden Arbeit kein Zusammenhang zwischen Endometritis, 
Perivaskulitis, Angiosklerose und Endometrose aufgezeigt werden. Ein erwähnenswerter 
Aspekt der vorliegenden Arbeit ist jedoch, dass der Nachweis einer statistisch signifikanten 
Korrelation zwischen dem Grad der endometrialen Alterationen und dem Fertilitätsstatus der 
Rinder gelang. So ist bei den sub-/ infertilen Kühen zumindest histopathologisch ein höherer 
Grad endometrialer Veränderungen zu sehen als bei den klinisch gesunden, fertilen Rindern. 
Zusätzlich fällt eine schwach positive Korrelation zwischen der Länge der Güstzeit und dem 
Grad der Endometrose auf. Wahrscheinlich ist unter Berücksichtigung der Ergebnisse von 
RODENBUSCH (2011) und MERBACH (2011), dass die Endometrose beim Rind, ebenso 
wie bei Stuten (SCHOON et al. 1997, LEHMANN et al. 2008), die Fruchtbarkeit negativ 
beeinflussen kann.  
 
5.6 Hypothesen zur Ätiopathogenese der bovinen Endo metrose 
 
In der Literatur werden verschiedene, an der Entstehung einer Endometrose beteiligte 
Faktoren diskutiert, aber die Ätiopathogenese dieser Erkrankung ist nach wie vor unklar. 
Bereits PENNEY u. ROSENKRANS (1984) vermuten, dass eine geschädigte Basallamina 
reparative Prozesse stimuliert. In der vorliegenden Arbeit ist in Übereinstimung mit 
HOFFMANN et al. (2009) und KIESOW et al. (2011) denkbar, dass eine epitheliale 
Alteration, die möglicherweise mit einer Aktivierung der Epithelien und einer Läsion der 
Basallamina einhergeht, das initiale Ereignis für die Entstehung eines fibrotischen Herdes im 
Rahmen der Endometrose darstellt. Die Faktoren, die eine solche Schädigung begünstigen 
könnten, sind vielfältig. In Frage kommen z.B. eine periglandulär lokalisierte Endometritis, 
eine Perivaskulitis mit ausgeprägtem Endothelzellschaden, durch ausgeprägte 
Angiosklerosen verursachte fokale Hypoxien oder eine durch mechanische Verletzung des 
Epithels bedingte exzessive Wundheilung. 
 
Nach STREULI et al. (1993) unterdrückt nur eine intakte Basallamina die Zellaktivierung und 
die epitheliale TGF-ß1 Synthese. Demzufolge ist in der beginnenden Fibrose durch die 
geschädigten Basalmembranen eine fokale Diffusion von Zytokinen und Wachstumsfaktoren 
möglich (STIEF 2004, GANJAM u. EVANS 2006). KIESOW et al. (2011) finden jedoch im 
Rahmen ihrer Untersuchungen keinen eindeutigen Hinweis auf eine Beeinflussung der 
endometrotischen Prozesse durch Wachstumsfaktoren der TGF-Familie. Die Autoren 
schließen dennoch nicht aus, dass andere profibrotisch wirkende Wachstumsfaktoren an der 
Pathogenese der Endometrose beteiligt sein könnten. Möglicherweise können typische 
fibrotische Herde bei einer Endometrose durch Zytokine und Wachstumsfaktoren 
hervorgerufen werden. Hinzu können direkte Kontakte zwischen Epithel- und Stromazellen 
kommen, die gestörte epithelial-stromale Wechselwirkungen verursachen. Infolgedessen 
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wird nach einer Basallaminaalteration eine fokale periglanduläre Akkumulation von 
Stromazellen und deren Kollagensynthese beobachtet (RAILA 2000). Stromal synthetisierte 
profibrotische Wachstumsfaktoren und Zytokine sind in der Lage, gemeinsam die 
Stromazellproliferation zu initiieren und die Umdifferenzierung der Stromazellen zu 
Myofibroblasten anzuregen (ZHANG u. PHAN 1996, WYNN 2008, GUARINO 2009). 
Basierend auf den immunhistologischen Untersuchungen zeigen die perigländularen 
Stromazellen in der vorliegenden Arbeit eine typische myofibroblastische Charakteristik. 
 
HOFFMANN et al. (2009) vermuten, dass die Proliferation der Stromazellen und deren 
Differenzierung zu Myofibroblasten ebenso wie die erhöhte extrazelluläre Matrix-Synthese 
als Reaktion auf ein Milieu von synergistisch agierenden Mediatoren auftreten, was zu einer 
periglandulären Fibrose führen kann.  Ebenfalls berücksichtigt werden muss die Fähigkeit 
der Myofibroblasten zur Freisetzung der MMP-2 (SELMAN et al. 2000, RAMOS et al. 2001, 
ATAMAS 2002, WYNN 2008). Die Wirkung dieses Enzyms ist eventuell für die 
fortschreitende Zerstörung der glandulären Basalmembranen und durch die Destruktion der 
Drüsenzellen für die Manifestation der destruierenden Endometrose verantwortlich. 
 
Eine andere Möglichkeit führt nach RAILA (2000) zu einer glandulären Fehldifferenzierung 
bzw. Degeneration der Drüsenzellen durch eine hypoxische Schädigung und eine zelluläre 
Minderernährung. Lokale hypoxische Zustände des Endometriums in Folge degenerativer 
Gefäßalterationen können, wie bereits von SCHOON et al. (1997), GRÜNINGER et al. 
(1998) und HOFFMANN (2006) postuliert, ein pathogenetischer Faktor bei der Entstehung 
einer Endometrose sein. Bei SCHOON et al. (1994, 1999) und GRÜNINGER (1996) werden 
Angiosen bei der Stute mit Perfusionsstörungen und daraus resultierender chronischer 
Hypoxie als mögliche Faktoren bei der Entstehung einer progressiven Endometrose 
diskutiert. 
 
KUMMER et al. (1998) vermuten bei Kühen einen kausalen Zusammenhang zwischen dem 
Auftreten einer periglandulären Fibrose und ovariellen Zysten. Aber RODENBUSCH (2011) 
stellt keine Zusammenhänge zwischen ovariellen Zysten und der endometrialen 
periglandulären Fibrose fest. Entsprechende Untersuchungen wurden im Rahmen der 
vorliegenden Arbeit jedoch nicht durchgeführt. 
 
Als weitere mögliche Ursache kommt der Übergang von Epithelzellen in Zellen mit 
mesenchymalen Eigenschaften in Frage. Die Epithelial-mesenchymale transition (EMT) 
beschreibt den komplexen Prozess der Umwandlung von Epithelzellen zu mesenchymalen 
Zellen. Essentiell für die EMT ist der Verlust der epithelialen Zelleigenschaften, sowie die 
Erlangung von mesenchymalen Charakteristika, wie erhöhter Motilität und der Fähigkeit, die 
extrazelluläre Matrix umzuwandeln (HAY 1995, GUARINO et al. 2009). Die EMT wird durch 
viele Faktoren stimuliert, unter anderem durch TGF-ß und Matrix-abhängige Signale, welche 
auch im Zusammenhang mit Entzündungsreaktionen und Reparaturprozessen eine 
Bedeutung haben (HINZ et al. 2001b, DESMOULIERE et al. 2004, HINZ et al 2007, EYDEN 
2008, KISSELEVA u. BRENNER 2008, GUARINO et al. 2009). Dieser Prozess wurde in 
Niere, Lunge, Leber, Auge sowie den serösen Häuten nachgewiesen. Es wird eine 
pathogenetische Bedeutung für die Entstehung fibrosierender Erkrankungen in diesen 
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Organen angenommen (GUARINO et al. 2009). Eine zunehmende Anzahl von Forschungen 
liefert Beweise dafür, dass der Ursprung von mehr als einem Drittel der mit Fibroblasten 
verbundenen Erkrankungen der Nieren im tubulären Epithel zu suchen ist (KALLURI et al. 
2003). Ob ähnliche Prozesse im Drüsenepithel des Uterus stattfinden, ist in der Literatur 
noch nicht besprochen worden. 
 
Der Nachweis der genannten Faktoren und Einflüsse auf das Entstehen einer Endometrose 
war nicht Teil dieser Studie und ist mit den Ergebnissen auch nicht möglich. In der 
vorliegenden Arbeit erfolgt ausschließlich die systematische histomorphologische und 
immunhistologische Charakterisierung der unterschiedlichen Erscheinungsformen der 
bovinen Endometrose. 
 
5.7 Schlussfolgerungen und abschließende Betrachtun g 
 
In der vorliegenden Arbeit erfolgt erstmals eine detaillierte histomorphologische und 
immunhistologische Charakterisierung der bovinen Endometrose. 
 
Die histomorphologischen Untersuchungen führen zu der Schlussfolgerung, dass im 
Vergleich mit Stuten die bovine Endometrose tendenziell geringgradiger ist, die geringgradig 
aktiv nicht destruierende Endometrose gegenüber den anderen bovinen Endometroseformen 
dominiert und die sub-/ infertilen Kühe öfter eine schwerere und destruierende Endometrose 
zeigen als die klinisch gesunden Rinder. 
 
Aufgrund der immunhistologischen Untersuchung kann konstatiert werden, dass die peri-
glandulären Stromazellen innerhalb der Endometrose eine eigentlich für Myofibroblasten 
charakteristische Koexpression von Desmin, Vimentin und α-Aktin aufweisen, die betroffenen 
Uterindrüsen innerhalb der destruierenden Endometrose oftmalig eine Koexpression der 
Intermediärfilamente Vimentin und Zytokeratin zeigen und die Basallamina bei der 
destruierenden Endometrose häufig diskontinuierlich ist. 
 
Bei Rindern ist kein Zusammenhang zwischen der Endometrose und dem Alter der Rinder 
oder der Anzahl der Kalbungen festgestellt worden. 
 
Unter Berücksichtigung unserer Ergebnisse kann jedoch angenommen werden, dass die 
Endometrose beim Rind die Fruchtbarkeit negativ beeinflusst. 
 
Die Ergebnisse dieser Studie ermöglichen eine präzisere Charakterisierung der 
Endometrose beim Rind und sollen in Zukunft mithilfe der anamnestischen Daten und der 
klinisch-gynäkologischen Befunde prognostische Bewertungen hinsichtlich des 
endometrialen Gesundheitszustandes und der Fertilität beim Rind erleichtern. 
 
Weiterführende Studien, welche unter Einbezug anamnestischer Daten in Kombination mit 
klinisch-gynäkologischen Befunden und Fruchtbarkeitskennzahlen durchgeführt werden, sind 
nötig, um weitere Einblicke in die Pathogenese der Endometrose zu gewinnen und ein 
prognostisches System in Bezug auf die Fertilität bei Rindern zu etablieren. 
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In Anlehnung an die Definition beim Pferd (SCHOON et al. 1992, 1997) wird die bovine 
Endometrose als endometriale periglanduläre und/oder stromale Fibrose mit Alteration der 
betroffenen Drüsen definiert (RODENBUSCH 2011). Eine eingehende histomorphologische 
und immunhistologische Charakterisierung der Endometrose existiert bisher bei der Stute 
(KENNEY u. DOIG 1986, SCHOON et al. 1992, HOFFMANN et al. 2009), jedoch nicht beim 
Rind. Das Ziel dieser Arbeit ist daher die histomorphologische und immunhistologische 
Charakterisierung der verschiedenen Endometroseformen beim Rind.  
 
Die Auswertung der Proben erfolgt am Institut für Veterinär-Pathologie der Universität 
Leipzig. In Abhängigkeit von den klinisch-gynäkologischen Befunden werden diese Proben in 
drei Gruppen unterteilt. Gruppe A1: Endometriumbioptate (n=12) von vier klinisch-
gynäkologisch gesunden fertilen Rindern in definierten Zyklusphasen; Gruppe A2: 
Endometriumbioptate (n=36) von 36 klinisch genitalgesunden Rindern mit mindestens einer 
Abkalbung und Gruppe B: Uterusquerschnitte (n=69) von 69 sub-/ infertilen Rindern. 
 
Die Proben werden anhand der von HOFFMANN (2006) definierten Kriterien auf 
histopathologische Veränderungen hin untersucht und charakterisiert. Das histomorpho-
logische Erscheinungsbild der involvierten periglandulären Stromazellen erlaubt die 
Einteilung der Endometrose in eine aktive, inaktive und gemischte Fibrose, die, je nach der 
Integrität des Drüsenepithels, einen destruierenden oder nicht destruierenden Charakter 
aufweist. Zur Charakterisierung der Endometroseformen werden neben histomorpho-
logischen Kriterien die Intermediärfilamente Desmin, Vimentin und Zytokeratin sowie die 
Expression von α-Aktin und Laminin berücksichtigt. Die deskriptive statistische sowie die 
Inferenzstatistik-Auswertung erfolgen unter Zuhilfenahme der Software SPSS 18. 
 
Eine aktive Fibrose tritt bei 96,2 % der Rinder auf; 1,9 % weisen eine inaktive und 1,9 % eine 
gemischte Endometrose auf. Ein nicht destruierendes Erscheinungsbild der Endometrose 
kann bei 88,6 % der untersuchten Rinder nachgewiesen werden. Bei 11,4 % der 
untersuchten Rinder liegt eine Endometrose mit destruierendem Charakter vor. Die 
Endometrose betrifft bei 81 % der Rinder Einzeldrüsen und bei 19 % Drüsennester. 
Drüsennester sind häufiger bei mittel- und hochgradigen Endometrosen nachweisbar. 20 % 
der Proben mit nicht destruierender Endometrose und 58 % der Proben mit destruierender 
Endometrose weisen eine entzündliche Infiltration der Drüsen auf, wobei ein Zusammenhang 
zwischen der entzündlichen Infiltration der endometrotischen Drüsen und dem 
destruierenden Charakter der Endometrose festgestellt werden kann. 
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Zusätzlich zur Endometrose zeigen 61 % der Rinder eine Endometritis, 12,4 % eine 
Perivaskulitis und 66 % eine interkarunkuläre und/oder intrakarunkuläre Angiosklerose. 
Insgesamt findet sich nur bei 24 % der Fälle ausschließlich eine Endometrose, bei 10,5 % 
eine Endometrose und zugleich eine Endometritis, bei 16 % liegt eine Endometrose 
zusammen mit einer Angiosklerose vor. Eine Kombination von Endometrose, Angiosklerose 
und Endometritis ist bei 49,5 % der Proben nachweisbar. Insgesamt bestehen jedoch keine 
erkennbaren statistischen Zusammenhänge zwischen den einzelnen Befundkombinationen. 
 
Aufgrund der immunhistologischen Untersuchung kann konstatiert werden, dass die 
periglandulären Stromazellen innerhalb der Endometrose eine stromale Koexpression von 
Desmin, Vimentin und α-Aktin aufweisen, welche ein für Myofibroblasten charakteristisches 
Merkmal ist. Ein kleiner Prozentsatz der Drüsenepithelzellen in der destruierenden 
Endometrose reagiert multifokal positiv mit dem Vimentinantikörper. Dies ist möglicherweise 
Ausdruck einer Fehldifferenzierung zur Stabilisierung der Zelle oder Anzeichen einer 
intensivierten (pathologischen) Proliferation. Die Lamininexpression der Basallamina der 
endometrotisch veränderten Drüsen ist, insbesondere bei der destruierenden Endometrose, 
diskontinuierlich und geht mit einer Auffaserung der Basallamina einher. Vermutlich lassen 
sich die umfangreichen Basallaminaalterationen auf von Myofibroblasten sezernierte 
Enzyme zurückführen. 
 
Bei Rindern kann kein Zusammenhang zwischen der Endometrose und dem Alter der Rinder 
oder der Anzahl der Kalbungen festgestellt werden. In der vorliegenden Arbeit dominiert die 
geringgradig aktive nicht destruierende Endometrose gegenüber den anderen bovinen 
Endometroseformen. Die sub-/ infertilen Kühe (Gruppe B) zeigen häufiger eine schwerere 
und destruierende Endometrose als die klinisch gesunden Rinder (Gruppe A1, A2). Die 
klinisch-gynäkologisch gesunden Rinder in definierten Zyklusphasen weisen variable 
Endometroseformen oder Endometrosegrade auf. Die sub-/ infertilen Rinder zeigen eine 
höhere Güstzeit (252,82 ± 163,83 Tage) als die klinisch-gynäkologisch gesunden Tiere mit 
mindestens einer Abkalbung (94 ± 28,4 Tage). Die längere Güstzeit bei den sub- und 
infertilen Rindern könnte somit eine Folge des insgesamt in Charakter und Grad stärker 
geschädigten Endometriums bei dieser Gruppe sein. Somit kann unter Berücksichtigung der 
vorliegenden Ergebnisse angenommen werden, dass die aufgeführten Alterationen die 
Fertilität des Rindes negativ beeinflussen. 
 
Die Ergebnisse ermöglichen eine histomorphologische und immunhistologische 
Charakterisierung der Endometrose beim Rind. Anhand der Ergebnisse der hier 
durchgeführten detaillierten Untersuchungen ist es möglich, eine präzisere Deskription 
degenerativer endometrialer Befunde vorzunehmen. In Hinblick auf die Fertilität bei 
Vorliegen einer bovinen Endometrose wird somit die Grundlage für zukünftige prognostische 
Bewertungen gelegt. 
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Corresponding to the definition concerning horses (SCHOON et al. 1992, 1997), the bovine 
endometrosis is defined as endometrial, periglandular and/or stromal fibrosis with alterations 
of the affected glands (RODENBUSCH 2011). A detailed histomorphological and 
immunohistological characterization of endometrosis already exists for mares (KENNEY u. 
DOIG 1986, SCHOON et al. 1992, HOFFMANN et al. 2009), but not for cows. Therefore the 
aim of the present investigation is the histomorphological and immunohistochemical 
characterisation of the different forms of endometrosis in cows.  
 
The analysis of the samples is carried out at the Institute of Veterinary Pathology at the 
University of Leipzig. Depending on the clinical-gynaecological results, the samples are 
divided into three groups: group A1: Endometrial biopsies (n=12) of four genitally healthy 
cows in defined cyclic phases; group A2: Endometrial biopsies (n=36) of 36 genitally healthy 
cows with at least one calving and group B: histological sections of the uteri (n=69) of 69 
sub-/infertile cows. 
 
On the basis of the criteria defined by HOFFMANN (2006), the samples are examined and 
characterized according to histopathological alterations. The histomorphological appearance 
of the involved periglandular stromal cells allows the classification of the endometrosis into 
an active, inactive and mixed fibrosis, which, according to the integrity of the glandular 
epithelia, can show a destructive or non-destructive pattern. To characterize the endometrial 
types, in addition to histomorphological criteria, intermediate filaments desmin, vimentin und 
cytokeratin as well as the expression of α-actin and laminin are taken into consideration. The 
analysis of the descriptive statistics and the inferential statistics are performed on SPSS 18. 
 
An active fibrosis occurs in 96.2 % of the cows, 1.9 % show an inactive and 1.9 % a mixed 
endometrosis. A non-destructive appearance of the endometrosis can be proven in 88.6% of 
the examined cows and 11.4 % of the examined cows show an endometrosis with 
destructive character. In 81% of the cows, the endometrosis is restricted to single glands and 
in 19 % it is restricted to glandular nests. Glandular nests are found more often in moderate 
and severe endometrosis. 20% of the samples with non-destructive endometrosis and 58 % 
of the samples with destructive endometrosis show an inflammatory infiltration of the glands 
which allows the conclusion that a correlation between the inflammatory infiltration of the 
endometrial glands and the destructive character of the endometrosis exists. 
 
In addition to the endometrosis, 61 % of the cows show an endometritis, 12.4 % a 
perivasculitis and 66 % an intercaruncular and/or intracaruncular angiosclerosis. Only in 
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24 % of the cases there is exclusively an endometrosis to be found, in 10.5 % both an 
endometrosis and an endometritis, in 16% both an endometrosis and an angiosclerosis. A 
combination of endometrosis, angiosclerosis and endometritis can be seen in 49.5 % of the 
cases. All together no perceptible statistic correlations between the separate combinations of 
results exist. 
 
On account of the immunohistological examination, it is possible to state that the 
periglandular stromal cells within the endometrosis show a stromal coexpression of desmin, 
vimentin and α-actin, which is a characteristic of myofibroblasts. A small percentage of 
glandular epithelial cells in destructive endometrosis react with the vimentin antibodies. This 
might be the expression of a maldifferentiation in order to stabilize the cell, or sign of an 
intensive (pathological) proliferation. The expression of laminin in the basal lamina of altered 
endometrial glands within fibrotic foci can be discontinuous, especially in destructive 
endometrosis, and can be accompanied by an irregular thickening of the basal lamina. 
Probably the extensive alterations of the basal lamina can be attributed to enzymes secerned 
by myofibroblasts. 
 
The results of these experiments failed to demonstrate any correlation between the 
endometrosis and the age of the animals or the parity. In the present investigation, the mild 
active, non-destructive endometrosis predominate compared to the other types of 
endometrosis. The sub-/infertile cows (group B) show a severe and destructive endometrosis 
more often than the clinically healthy cows (groups A1, A2). The genitally healthy cows in 
defined cyclic phases show variable types and degrees of endometrosis. The sub-/infertile 
cows show a longer calving-to-conception interval (days open) (252.82 ± 163.83 days) than 
the genitally healthy animals with at least one calving (94 ± 28.4 days). The longer days open 
of the sub- and infertile cows could therefore be a result of the altogether, in character and 
degree, more severely damaged endometrium in this group. Hence, taking into consideration 
the present results, it can be assumed, that the mentioned alterations have a negative 
influence on the bovine fertility. 
 
The results allow a histomorphological and immunohistological characterization of bovine 
endometrosis. On the basis of the outcomes of the conducted detailed examinations, it is 
possible to carry out a more accurate description of degenerative endometrial results. 
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9.1 Charakterisierung des Tierguts  
 
Gruppe A 1: Klinisch-gynäkologisch gesunde Rinder in definier ten Zyklusphasen  
 
Tab. 9.1: Charakterisierung der Zyklusphasen der Rinder (n=4) in Abhängigkeit von den 
klinischen, endokrinologischen und morphologischen Befunden 
Rind  Proben-
nummer  









1 1 A - - 0,1 späte Proliferation UB UB UB 
2 2 A - - 0,1 “bunte” Proliferation UB Clr 
F 
GF 
2 2 B - - 0,1 späte Proliferation UB F GF 
2 2 C - - 0,2 späte Proliferation UB  Clr 


























































Legende zu Tab. 9.1: (A) Alter, (AA)  Anzahl Abkalbungen, (P4) Progesteron, (FM) Funktionsmorphologie; 
Uterusgröße : (UB) unbekannt, (GI) Gebärmutter unter der Hand zu versammeln, Hörner etwa fingerstark, (GII) 
Gebärmutter unter der Hand zu versammeln, Hörner etwa zweifingerstark, (GIII) Gebärmutter unter der Hand zu 
versammeln, Hörner etwa drei- bis vierfingerstark; Uterussymmetrie : (S) beide Hörner gleich groß, (+) As linkes 
Horn wenig größer als das rechte, As (+) rechtes Horn wenig größer als das linke; Kontraktilität/Konsistenz des 
Uterus : (KI) Gebärmutter schlaff, wenig kontraktil, (KII) mäßige Kontraktionsbereitschaft, (KIII) starke 
Kontraktionsbereitschaft; Ovarbefunde : (UB) unbekannt, (F) Follikel, (GF) Graafscher Follikel, (Cla) Corpus 
luteum in Anbildung, (Clb)  Corpus luteum in Blüte, (Clr)  Corpus luteum in Rückbildung; Befunderhebung am 
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Gruppe A 2: Klinisch-gynäkologisch gesunde Rinder mit mindest ens einer Abkalbung 
 











1 2 1 119 94 
2 4 2 119 77 
3 2 1 105 42 
4 4 2 60 60 
5 6 4 75 75 
6 2 1 75 75 
7 6 4 123 123 
8 4 2 109 109 
9 2 1 65 65 
10 6 4 108 108 
11 2 1 118 118 
12 2 1 74 74 
13 5 3 91 91 
14 2 1 78 57 
15 6 4 93 93 
16 5 3 106 73 
17 6 4 65 65 
18 2 1 55 55 
19 5 3 62 62 
20 2 1 71 71 
21 2 1 107 107 
22 5 3 88 88 
23 6 4 93 93 
24 8 6 125 125 
25 2 1 67 67 
26 2 1 162 80 
27 7 5 61 61 
28 4 2 76 76 
29 2 1 63 63 
30 4 2 150 78 
31 3 2 109 43 
32 2 1 86 64 

















34 6 4 78 78 
35 4 2 141 141 





3,9 ± 1,86 2,3 ± 1,43 91,7 ± 27,86 78 ± 23,7 
        Legende zu Tab. 9.2:  (Güstzeit) Intervall Kalbung bis zum ersten Trächtigkeitstag, (Rastzeit) Intervall von   
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Gruppe B: sub-/ infertile Rinder 
 
 








1 6 3 294 
2 7 5 - 
3 4 3 - 
4 4 2 278 
5 6 3 372 
6 2 1 - 
7 5 4 - 
8 5 3 279 
9 5 2 516 
10 5 2 320 
11 5 2 323 
12 3 1 220 
13 6 3 482 
14 2 - 122 
15 4 2 170 
16 3 1 490 
17 4 2 - 
18 4 2 176 
19 4 2 308 
20 4 1 452 
21 6 3 426 
22 8 6 212 
23 4 1 677 
24 5 3 - 
25 4 2 256 
26 3 1 - 
27 5 2 617 
28 3 1 294 
29 5 3 252 
30 2 - 221 
31 2 - - 
32 3 1 230 
33 9 3 450 
34 2 1 - 
35 4 2 357 
36 5 2 261 
37 4 2 248 
38 5 2 336 








39 5 1 556 
40 4 2 - 
41 4 2 196 
42 4 2 343 
43 6 2 442 
44 7 2 377 
45 5 2 304 
46 5 1 210 
47 5 2 408 
48 8 5 342 
49 2 1 181 
50 3 1 81 
51 5 3 169 
52 3 1 254 
53 4 2 379 
54 5 3 262 
55 3 1 267 
56 5 2 241 
57 5 3 175 
58 2 1 - 
59 3 1 244 
60 5 3 254 
61 3 1 275 
62 6 5 - 
63 4 2 177 
64 2 - 365 
65 2 1 235 
66 5 2 367 
67 5 2 302 
68 3 1 401 




4,38 ± 1,56 2,01 ± 1,19 
252,84 
 ±  
163,83 
        Legende zu Tab. 9.3:  (Güstzeit) Intervall Kalbung bis zum ersten Trächtigkeitstag, (-) keine Daten  
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9.2 Immunhistologische Methoden  
Für die Immunhistologie verwendete Antikörper  
 
Verwendete Antikörper und Seren 
 










Dako Diagnostika GmbH, 
Hamburg 
Monoklonal 1:50 Zitrat PAP 
Maus anti-Vimentin  
Clone V 9 
M0725 
Dako Diagnostika GmbH, 
Hamburg 
Monoklonal 1:100 - PAP 
Maus anti α-Aktin  
Clone 1 A 4 
M0851 
Dako Diagnostika GmbH, 
Hamburg 
Monoklonal 1:100 - PAP 
Maus anti-Human 
Desmin Clone D 33 
M7060  
Dako Diagnostika GmbH, 
Hamburg 
Monoklonal 1:200 - PAP 
Kaninchen anti-Laminin 
L-9393 
Sigma Bioscience St. 
Louis, Missouri, USA 




Das von Schlachtschweinen stammende Serum wurde sterilfiltriert, zur Konservierung mit 
0,05% Merthiolat versetzt und bis zur Verwendung bei -20°C gelagert. 
 
• Sekundäre Antikörper 
 
Als Sekundärantikörper für monoklonale Primärantikörper  nach der Peroxidase anti- 
Peroxidase Methode (PAP) wurde 1:100 in 1%igem bovinen Serumalbumin (BSA) in Tris-
buffered saline (TBS) verdünntes Ratte anti-Maus IgG (Fa. Dianova GmbH, Hamburg, Nr. 
U15-005-166) eingesetzt. 
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Als Sekundärantikörper für polyklonale Primärantikörper  nach der PAP Methode wurde 
1:100 in 20%igem Schweineserum verdünntes Schwein anti-Kaninchen IgG (Fa.Dako, 
Hamburg, ZO 196) verwendet. 
 
• Peroxidase anti-Peroxidase (PAP)-Komplex 
 
Als PAP-Komplex für die monoklonalen Primärantikörper  diente ein 1:500 in 1%igem BSA 
in TSB verdünnter Maus-PAP (Fa. Dianova Diagnostica GmbH, Hamburg, Nr. 223005024). 
 
Als PAP-Komplex für die polyklonalen Primärantikörper  wurde ein 1:100 in 20% igem 





Als Kontrollserum (Negativkontrolle) für die monoklonalen Antikörper  aus der Maus wurde 
ein monoklonaler Antikörper gegen Oberflächenantigen von Hühner-Bursa-Lymphozyten 
(T1; HIRSCHBERGER 1987) verwendet. 
 
Als Negativkontrolle für die polyklonalen Antikörper  aus dem Kaninchen wurden die 
Schnitte jeweils parallel mit normalem Kaninchenserum (Fa. DAKO, Hamburg, X0902) 
inkubiert. 
 
Die in Tab. 9.5 aufgeführten Gewebe dienen als Positiv-Kontrole. 
 




Desmin vaskuläre Muskelzellen, Myometrium im zu untersuchenden 
Schnitt 
Vimentin vaskuläre Endothel- und Muskelzellen, Myometrium im zu 
untersuchenden Schnitt 
Zytokeratin luminale und glanduläre Epithelien im zu untersuchenden 
Schnitt 
α-Aktin vaskuläre Muskelzellen, Myometrium im zu untersuchenden 
Schnitt 
Laminin vaskuläres Endothel, Muskelzellen, luminale und glanduläre 
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Tab. 9.6: Übersicht über die verwendeten immunhistologischen Marker und ihre 





































IZ Glanduläre Epithelien 
α–Aktin 
* Mikrofilament    glatter 
Muskelzellen 
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Verfahrensschritte der immunhistologischen Untersuc hungen 
 
Tab. 9.7: Antigen-Nachweis mittels monoklonaler Antikörper nach der Peroxidase anti-
Peroxidase-Methode (PAP) 
1. Aufziehen von 3-4 µm dicken Schnitten auf Super-Frost Plus Objektträger 
(Fa. Menzel-Gläser). 
30 min Trocknen bei Raumtemperatur vor einem Ventilator.  
2. Entparaffinierung und Rehydrierung 
10 min Xylol 
2 x je 3 min Isopropanol 
3 min 96% Alkohol 
3. Inaktivierung der endogenen Peroxidase 
30 min in Methanol mit frisch zugesetztem 0,5%igem H2O2 bei 
Raumtemperatur (Perhydrol 30% H2O2 p.a., 7210, E. Merck, Darmstadt) 
4. Waschen in TBS  
5. Wechseln der Schnitte aus der Küvette in Coverplates  
(Life Science Int. GmbH, Frankfurt/Main, Nr. 721100013) 
6. Einbringen von je 100 µl der in 1%igem BSA (Fa. Boehringer, Mannheim, Nr. 
3895) in TBS verdünnten Primärantikörper (Desmin, Vimentin, Zytokeratin, 
alpha-Aktin) in die Coverplates Inkubation über Nacht bei 4°C 
7. Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je Coverplate 
8. Einbringen von je 100 µl Ratte anti-Maus IgG 1:100 in 1%igem BSA in TBS je 
Coverplate 
30 min Inkubation bei Raumtemperatur 
9. Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je Coverplate 
10. Einbringen von je 100µl Maus-PAP 1:500 in 1% BSA je Coverplate 
30 min Inkubation bei Raumtemperatur 
11. Spülen durch Einbringen von je 2 ml TBS je Coverplate 
12. Wechseln der Schnitte aus den Coverplates in eine Küvette 
13. 10 min Inkubation der Schnitte unter ständigem Rühren (Magnetrührer) in 
3,3`- Diaminobenzidintetrahydrochloriddihydrat (DAB, Fa. Fluka, Neu Ulm) 
mit 0,01%igem H2O2 (30%) in 0,1 M (pH 7,1) bei Raumtemperatur 
14. 3 x 5 min. Waschen in TBS bei Raumtemperatur 
15. 5 min Waschen in Aqua dest. Bei Raumtemperatur 
16. 10 Sekunden Gegenfärben mit PAPANICOLAOU´s Reagenz und 10 min 
Bläuen in Leitungswasser 
17. Je 3 min Entwässern in der aufsteigenden Alkoholreihe 
2 x 5 min Xylol 
10 min Xylol 






9 Anhang   
 120 
Tab. 9.8: Antigennachweis mittels polyklonaler Antikörper nach Peroxidase anti-Peroxidase-
Methode (PAP) 
 
1.-5. wie Abschnitt 9.7 
6. Wechseln der Schnitte aus der Küvette in Coverplates (Fa. Life Science Int. 
GmbH, Frankfurt/Main, Nr. 721100013) Blocken der unspezifischen Bindungen 
mit 1:2 verdünntem Schweineserum in TBS 
10 min bei Raumtemperatur 
7. Einbringen von je 100 µl des in 20%igem Schweineserum in verdünnten 
Primärantikörpers in die Coverplates 
Inkubation über Nacht bei 4°C 
8. Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je Coverplate 
9. Einbringen von je 100 µl Schwein-anti-Kaninchen IgG 1:100 in 20%igem 
Schweineserum in TBS je Coverplate 
30 min Inkubation bei Raumtemperatur 
10. Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je Coverplate 
11. Einbringen von je 100 µl Kaninchen-PAP 1:100 in 20%igem Schweineserum in 
TBS je Coverplate 
30 min Inkubation bei Raumtemperatur 
12. Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je Coverplate 
13.-20. weiter wie Abschnitt 9.7  
 
Tab. 9.9: Besondere Verfahren 
 
Vor dem Aufbringen der Objektträger auf die Coverplates wurde zunächst bei Verwendung 
der Antikörper gegen Zytokeratin AE1/AE3 eine Zitrat-Behandlung der Präparate 





1. 10 mM Zitratpuffer (lyppag137) pH 6,0 auf 96 °C vorwärmen 
2. 25 min Kochen der Schnitte in 96°C heißem Zitratpuffer 
3. 17 min bei Zimmertemperatur abkühlen lassen 




1. 5 min Spülen der Schnitte in vorgewärmtem PBS bei 37°C 
2. 5 min Inkubieren der Schnitte in 0.05%iger Protease in PBS bei 37°C (bakterielle 
Protease Typ XXIV, P8038, Fa Sigma Chemie, Deisenhofen) 
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Tab. 9.10: Lösungen und Puffer 
 
• Tris-buffered saline (TBS, pH 7,6) 
Stammlösung 
60, 57 g Tris (hydroxymethyl)-aminomethan (Fa. Roth, Nr.48552) 
610 ml Aqua dest. 
390 ml HCL1N (Fa. Merck, Nr.109970) 
Gebrauchslösung 
100 ml Stammlösung 
900 ml 0,8 % ige NaCl (Fa. Merck, Nr.1064400) in Aqua dest. 
 
• Phosphate-buffered saline (PBS, pH 7,2, 300m Osm) 
Stammlösung 
42 g NaCl krist. (Fa. Merck, Darmstadt, Nr. 106400) 
9, 26 g Na2HPO4 (Fa. Merck, Darmstadt, Nr. 106580) 
2,15 g K2HPO4 (Fa. Merck, Darmstadt, Nr. 105104) 
Aqua bidest. ad 1000 ml. 
Gebrauchslösung 
Verdünnung der Stammlösung 1:5 in Aqua bidest. 
 
• Zitratpuffer (10 mM, pH 6,0) 
Stammlösung A 
0,1 M Zitronensäure (Fa. Merck, Darmstadt, Nr. 1002447) 
(21, 01 g C6H5O7Na3 x H2O in 1000 ml Aqua dest.) 
Stammlösung B 
0,1 M Natriumcitrat (Fa. Merck, Darmstadt, Nr.106448) 
(29, 41 g C6H5O7Na3 x H2O in 1000 ml Aqua dest.) 
Gebrauchslösung 
9 ml Stammlösung A und 41 ml Stammlösung B mit 450 ml Aqua dest. auf 500 ml auffüllen 
und mischen 
 
• Imidazol/HCl-Puffer 0,1 M (pH 7,1) 
6,81 g Imidazol (Fa.Merck, Darmstadt, Nr 104716) 
Aqua dest. ad 1000 ml. 
Zugabe von 500 ml 0,1 M HCl 
 
• Diaminobenzidintretrahydrochlorid –Lösung (DAB) 
100 mg DAB (Fa. Fluka, Neu-Ulm, Nr. 32750) in 200 ml 0,1 M Imidazol/HCl-Puffer (pH 7,1) 
lösen und mischen (Magnetrührer) 
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• PAPANICOLAOU´s Lösung 
PAPANICOLAUs Lösung (Fa. Merck, Nr. 109254) und Aqua dest. Im Verhältnis 1:20 
mischen und filtrieren 
 
• Merthiolat Gebrauchslösung 
10 g Ethylenmercurithiosalicylsäure Na- Salz (Merthiolat) (Fa. Sigma, T 5125) 










Gruppe A: klinisch genitalgesunde Rinder 
 










   ggr mgr hgr  ggr mgr hgr  ggr mgr hgr  ggr mgr hgr  ggr mgr hgr  
Follikelphase 
1 1A - 1 - -  - - -  - -   - - -  - - -  
2 2A - 1 - -  - - -  - - -  - - -  - - -  
2 2B - 1 - -  - - -  - - -  - - -  - - -  
2 2C - 1 - -  - - -  - - -  - - -  - - -  
4 4A 3 - 1 -  - - -  - - -  - - -  - - -  
Lutealphase 
3 3A 3 1 - -  - - -  1 - -  - - -  - - -  
3 3B 3 1 - -  - - -  - - -  - - -  - - -  
3 3C 3 1 - -  - - -  - - -  1 - -  - 1 -  
4 4B 3 - - 1  - - -  1 - -  - - -  - - -  
4 4C 3 - 1 -  - - -  - - -  - - -  1 - -  
4 4D 3 - 1 -  - - -  - - -  - - -  1 - -  
4 4E 3 1 - -  - - -  1 - -  1 - -  1 - -  
Total   8 3 1  - - -  3 - -  2 - -  3 1 -  

























  ggr mgr hgr  ggr mgr hgr  ggr mgr hgr  ggr mgr hgr  ggr mgr hgr  
1 2 1 - -  - - -  - - 1  - - -  1 - -  
2 4 1 - -  - - -  - - 1  - - -  - - -  
3 2 1 - -  - - -  1 - -  - - -  - - -  
4 4 1 - -  1 - -  - - -  - - -  - - -  
5 6 1 - -  1 - -  - - -  - - -  - - -  
6 2 1 - -  - - -  - - -  - - -  - - -  
7 6 1 - -  - - -  - - -  - - -  - - -  
8 4 1 - -  1 - -  - - 1  1 - -  - 1 -  
9 2 1 - -  1 - -  - - -  - - -  - - -  
10 6 1 - -  1 - -  - - -  - - -  - - -  
11 2 1 - -  - - -  - - -  - - -  - - -  
12 2 1 - -  - - -  - - -  - - -  - - -  
13 5 1 - -  - - -  - - -  - - -  - - -  
14 2 1 - -  - - -  - - -  - - -  - - -  
15 6 1 - -  - - -  - - -  - - -  1 - -  
16 5 1 - -  - - -  - - -  1 - -  1 - -  
17 6 1 - -  - - -  - - -  - - -  - - -  
18 2 1 - -  - - -  - - -  - - -  - 1 -  
19 5 1 - -  1 - -  1 - -  - - -  - - -  
20 2 1 - -  - - -  - - -  - - -  - - -  
21 2 1 - -  - - -  - - -  - - -  - - -  
22 5 1 - -  - - -  - - -  - - -  - - -  
23 6 1 - -  - - -  - - -  - - -  - 1 -  
24 8 1 - -  - - -  1 - -  - - -  - - -  

















  ggr mgr hgr  ggr mgr hgr  ggr mgr hgr  ggr mgr hgr  ggr mgr hgr  
26 2 1 - -  - - -  - - -  - - -  - - -  
27 7 1 - -  1 - -  - - -  - - -  - - -  
28 4 1 - -  - - -  - - -  - - -  - - -  
29 2 1 - -  - 1 -  - - -  - - -  - 1 -  
30 2 1 - -  - - -  - - -  - - -  - - 1  
31 4 1 - -  - - -  - - -  - - -  - - -  
32 3 - 1 -  - - -  - - -  - - -  - - -  
33 2 - 1 -  - - -  - - -  - - -  - - -  
34 6 - 1 -  - - -  - - -  - - -  - - -  
35 4 - 1 -  1 - -  - - -  - - -  - - -  
36 6 1 - -  - - -  - - -  - - -  - 1 -  
Total  32 4 -  9 1 -  3 - 3  2 - -  3 5 1  





















Gruppe B : sub-/ infertile Rinder 









  ggr mgr hgr  ggr mgr hgr  ggr mgr hgr  ggr mgr hgr  ggr mgr hgr  
1 6 1 - -  - - -  - - -  1 - -  - 1 -  
2 7 1 - -  1 - -  - 1 -  - 1 -  - 1 -  
3 4 1 - -  1 - -  1 - -  - 1 -  1 - -  
4 4 1 - -  1 - -  - - -  - - 1  - - 1  
5 6 1 - -  - - -  - - -  1 - -  - 1 -  
6 2 1 - -  - 1 -  1 - -  1 - -  1 - -  
7 5 1 - -  - - 1  - - -  1 - -  - - -  
8 5 1 - -  - - 1  - - -  - 1 -  - 1 -  
9 5 1 - -  1 - -  - - -  - 1 -  - - 1  
10 5 1 - -  - - -  - - -  - - 1  - - 1  
11 5 1 - -  1 - -  - - -  - - -  - - 1  
12 3 1 - -  - - -  - - -  - - -  - - -  
13 6 1 - -  - 1 -  - - -  1 - -  - - 1  
14 2 1 - -  1 - -  - - -  - - -  - - -  
15 4 1 - -  1 - -  - - -  1 - -  1 - -  
16 3 1 - -  1 - -  - - -  - 1 -  - - 1  
17 4 1 - -  1 - -  - - 1  1 - -  - - -  
18 4 1 - -  - - -  - - -  - 1 -  - 1 -  
19 4 1 - -  - - -  - - -  1 - -  - - 1  
20 4 1 - -  - 1 -  - - -  1 - -  - - 1  
21 6 1 - -  1 - -  - - -  - - -  - 1 -  
22 8 1 - -  - 1 -  - - -  - 1 -  - - 1  



















  ggr mgr hgr  ggr mgr hgr  ggr mgr hgr  ggr mgr hgr  ggr mgr hgr  
24 5 1 - -  - 1 -  - 1 -  1 - -  1 - -  
25 4 1 - -  1 - -  - - -  1 - -  - 1 -  
26 3 1 - -  1 - -  - - -  - 1 -  - - -  
27 5 1 - -  - - -  - - -  - 1 -  - - -  
28 3 1 - -  1 - -  - - -  1 - -  - 1 -  
29 5 1 - -  1 - -  - - -  - - -  - - 1  
30 2 1 - -  1 - -  - - -  - - -  - - -  
31 2 1 - -  1 - -  - - -  1 - -  - - 1  
32 3 - 1 -  - 1 -  - - -  1 - -  - - -  
33 9 - 1 -  - - -  - - 1  - - -  - - -  
34 2 - 1 -  1 - -  - - -  - 1 -  - - 1  
35 4 - 1 -  - 1 -  - - -  1 - -  - - -  
36 5 - 1 -  1 - -  - - -  - - -  1 - -  
37 4 - 1 -  1 - -  - - -  1 - -  - 1 -  
38 5 - 1 -  1 - -  - - -  - 1 -  - 1 -  
39 5 - 1 -  1 - -  - - -  1 - -  - 1 -  
40 4 - 1 -  - 1 -  - - 1  - - -  - - -  
41 4 - 1 -  1 - -  - - -  1 - -  1 - -  
42 4 - 1 -  - 1 -  - - -  1 - -  - 1 -  
43 6 - 1 -  1 - -  - - -  1 - -  - - 1  
44 7 - 1 -  - - -  - - -  - - 1  1 - -  
45 5 - 1 -  1 - -  - - -  1 - -  - 1 -  
46 5 - 1 -  - 1 -  - - -  1 - -  - - -  
47 5 - 1 -  1 - -  - - -  - 1 -  - - -  
48 8 - 1 -  - - 1  - - -  1 - -  - - 1  
49 2 - 1 -  1 - -  - - -  - - -  - - -  

















  ggr mgr hgr  ggr mgr hgr  ggr mgr hgr  ggr mgr hgr  ggr mgr hgr  
51 5 - 1 -  1 - -  - - -  - 1 -  - 1 -  
52 3 - 1 -  1 - -  - - -  - 1 -  - - 1  
53 4 - - 1  - - 1  - - -  1 - -  - - -  
54 5 - - 1  1 - -  - - -  1 - -  1 - -  
55 3 - - 1  - 1 -  - - -  - 1 -  - 1 -  
56 5 1 - -  - - -  - - -  - 1 -  - - 1  
57 5 1 - -  - 1 -  - - -  1 - -  1 - -  
58 2 - 1 -  1 - -  - - -  1 - -  - - -  
59 3 - 1 -  - 1 -  - - -  - 1 -  - 1 -  
60 5 - 1 -  1 - -  - - -  - - -  - - -  
61 3 - 1 -  - - -  - - -  - 1 -  - - 1  
62 6 - 1 -  1 - -  - - -  1 - -  - 1 -  
63 4 - - 1  - - 1  - - -  1 - -  - - 1  
64 2 - - 1  - - -  - - -  - - -  - - -  
65 2 - - 1  - - -  - - -  1 - -  1 - -  
66 5 - - 1  - 1 -  - - -  1 - -  - 1 -  
67 5 - 1 -  1 - -  - - -  - 1 -  - - 1  
68 3 1 - -  - - -  - - -  - 1 -  - - -  
69 7 1 - -  - 1 -  - - -  1 - -  - 1 -  
Total  35 27 7  33 15 6  2 2 3  32 20 3  10 20 19  
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Tab. 9.14:  Lebensalter der klinisch-gynäkologisch gesunden Rinder mit mindestens einer 
Abkalbung sowie der sub-/ infertilen Rinder 
Lebensalter der Rinder 
in Jahren 
Gruppe A 2 
 
Gruppe B 
2 41 % (15/36) 13 % (9/69) 
3 3 % (1/36) 16 % (11/69) 
4 17 % (6/36) 23 % (16/69) 
5 11 % (4/36) 31 % (21/69) 
6 22 % (8/36) 9 % (6/69) 
7 3 % (1/36) 4 % (3/69) 
8 3 % (1/36) 3 % (2/69) 
 
Tab.9.15:  Anzahl Abkalbungen der klinisch-gynäkologisch gesunden Rinder mit mindestens 
einer Abkalbung sowie der sub-/ infertilen Rinder 
Anzahl der Abkalbungen 
der Rinder 
Gruppe A 2 Gruppe B 
1 42 % (15/36) 30 % (20/65) 
2 19 % (7/36) 39 % (26/65) 
3 11 % (4/36) 22 % (14/65) 
4 22 % (8/36) 2 % (1/65) 
5 3 % (1/36) 5 % (3/65) 



































9.3.1 Histopathologische Befunde der Endometrose 
 
Abb. 9.1 Aktive nicht destruierende Endometrose.  
Einzeldrüse (ED) mit zahlreichen, in Schichten angeordneten Stromazellen (aSZ). Diese 
zeigen mittelgroße bis sehr große, länglich-ovale, hypochromatische Zellkerne. Daneben 
sind unveränderte Drüsenepithelien zu sehen, HE-Färbung. 
 
Abb. 9.2 Aktive nicht destruierende Endometrose.  
Einzeldrüsen (ED) mit multiplen Schichten periglandulärer aktiver Stromazellen (aSZ). 
Daneben sind unveränderte Drüsenepithelien erkennbar, HE-Färbung. 
 
Abb. 9.3 Aktive nicht destruierende Endometrose.  
Drüsennest (DN) mit zahlreichen aktiv differenzierten, ungeordneten Stromazellen (aSZ), 
umgeben von unveränderten Drüsenepithelien, HE-Färbung. 
 
Abb. 9.4 Aktive destruierende Endometrose.   
Einzeldrüse (ED) mit aktiv differenzierten, ungeordneten Stromazellen (aSZ) mit einer 
deutlichen Destruktion der Drüsenepithelien (Pfeile) . Daneben sind unveränderte 
Drüsenepithelien zu sehen, HE-Färbung. 
 
Abb. 9.5 Aktive destruierende Endometrose.   
Drüsennest (DN) mit zahlreichen aktiv differenzierten, ungeordneten Stromazellen (aSZ). 
Die involvierten Drüsen weisen eine deutliche Destruktion der Drüsenepithelien auf 
(Pfeile) . Neben dem Drüsennest sind unveränderte Drüsenepithelien erkennbar, HE-
Färbung. 
 
Abb. 9.6 Inaktive nicht destruierende Endometrose.   
Einzeldrüse (ED) mit inaktiv differenzierten Stromazellen (iSZ). Diese besitzen 
spindelförmige, schmale hyperchromatische Zellkerne sowie ein langgestrecktes 
Zytoplasma, HE-Färbung. 
 
Abb. 9.7 Gemischte nicht destruierende Endometrose.  
Einzeldrüse (ED) mit aktiv (aSZ) und inaktiv (iSZ) differenzierten periglandulären Stroma-
zellen, HE-Färbung. 
 
Abb. 9.8 Gemischte destruierende Endometrose.  
Einzeldrüse (ED) mit  teils ungeordnet gelagerten, aktiv differenzierten Stromazellen (aSZ) 
und inaktiven Stromazellen (iSZ) in den äußeren periglandulären Schichten. Die 
involvierten Drüsenepithelien weisen multifokal Destruktionserscheinungen auf (Pfeile) . 
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9.3.2 Immunhistologische Befunde der Endometrose 
 
Abb. 9.9 Desmin  
Desminexpression der Stromazellen (DSZ) einer aktiven nicht destruierenden 
Endometrose. Die angrenzenden Stromazellen reagieren ebenfalls positiv mit Desmin. 
Immunhistologie, Desmin. 
 
Abb. 9.10 Zytokeratin 
Epitheliale Zytokeratinexpression (ZgE) innerhalb der Einzeldrüsen mit aktiver nicht 
destruierender Endometrose und unveränderten Drüsenepithelien (uD). Immunhistologie, 
Zytokeratin. 
 
Abb. 9.11 Vimentin 
Vimentinexpression der Stromazellen (VSZ) einer aktiven nicht destruierenden 
Endometrose. Immunhistologie, Vimentin. 
 
Abb. 9.12 Vimentin  
Epitheliale Vimentinexpression (VgE) innerhalb der Einzeldrüse mit aktiver destruierender 
Endometrose. Die angrenzenden Stromazellen (VSZ) reagieren ebenfalls positiv mit 
Vimentin. Immunhistologie, Vimentin. 
 
Abb. 9.13 α-Aktin 
Aktinexpression der Stromazellen (AZS) einer aktiven destruierenden (ad) und einer 
aktiven nicht destruierenden (and)  Endometrose. Immunhistologie, α-Aktin. 
 
Abb. 9.14 Laminin 
Einzeldrüsen (ED) mit einer aktiven nicht destruierenden Endometrose und kontinuierli-
cher Basallamina (Pfeile) . Die unveränderten Drüsenepithelien (uD) weisen eine reguläre, 
kontinuierliche Lamininexpression auf. Immunhistologie, Laminin 
 
Abb. 9.15 Laminin  
Einzeldrüse (ED) mit einer aktiven destruierenden Endometrose und einer stark variie-



























Abb. 9.9  
Abb. 9.15  
Abb. 9.13  Abb. 9.14  
Abb. 9.11  Abb. 9.12  




















Die vorliegende Dissertation entstand während meiner Tätigkeit als Promotionsstudentin am 
Institut für Veterinär-Pathologie der Universität Leipzig. Während dieser Zeit erfuhr ich die 
Unterstützung zahlreicher Personen, denen ich an dieser Stelle danken möchte.  
 
An erster Stelle möchte ich mich bei meinem Doktorvater Prof. Dr. Heinz-Adolf Schoon für 
die Möglichkeit bedanken, meine Doktorarbeit in seiner Arbeitsgruppe anzufertigen. Für die 
unkomplizierte Betreuung und die Freiheit bei der Durchführung meiner Arbeit sei ihm 
herzlich gedankt. Frau Dr. Schoon danke ich ebenfalls ganz herzlich für die freundliche 
Betreuung und Unterstützung. 
 
Mein besonderer Dank gilt an Dr. Christin Ellenberger für ihre jederzeit gewährte 
Unterstützung, bei technischen Fragen, beim Verfassen deutscher Texte und ihren 
fachlichen Rat. Darüberhinaus sei meiner Arbeitsgruppe gedankt. Ein besonderer Dank gilt 
auch Dr. Sabine Merbach für ihren fachlichen Rat, ihre Hilfe bei Problemen jeglicher Art 
sowie für all die aufbauenden Worte. Dr. Sarah Rodenbusch für ihre Unterstützung, ihre 
konstruktive Kritik und besonders für ihre Freundschaft. Mein herzlicher Dank gilt 
insbesondere Dr. Heidrun Huth und Herrn Urs Jäckle für die große Unterstützung bei den 
Grammatikkorrekturen dieser Arbeit. Frau Maritta Wipplinger danke ich ganz besonders für 
ihre Fürsorge und die Hilfe bei technischen Problemen sowie die Herzlichkeit, welche sie mir 
stets entgegengebracht hat. Besonderer Dank gebührt außerdem dem Laborteam, Frau 
Pleitz, Frau Schleinitz, und Frau Uhlemann, die aus Unmengen an Proben geduldig und 
zuverlässig wunderbare Präparate hergestellt haben. 
 
Besonders danke ich meinen Arbeitskameraden, Frau Dr. Aupperle, Ania, Bernd, Dani, 
Denny, Eileen, Gesine, Helen, Hilke, Jan, Kathrin, Kerstin, Kristin Klose, Kristin Müller, Lars, 
Lisa, Liv, Mariana, Nicole, Ralf, Richard, Sandra, Sarah, Teresa, Tina, Tobias, Veronica und 
Wolf für ihre Kooperationsbereitschaft, Geduld und für die freundliche Unterstützung. 
 
Ein weiterer Dank gilt dem Institut für Veterinär-Pathologie der Universität Leipzig, der 
Nationalen Autonomen Universität von Mexiko (UNAM), sowie dem mexikanischen 
Forschungsrat "Consejo Nacional de Ciencia y Tecnología" (CONACYT) und dem 
"Deutschen Akademischen Austausch Dienst (DAAD) für die finanzielle Unterstützung. Bei 
Frau Stefanie Büchl möchte ich mich für die sehr freundliche Hilfe bedanken. 
 
Mein Dank gilt ferner all meinen Freunden und Bekannten, insbesondere Fam. Gräfe, Fam. 
Gute, Fam. Kubaile, Fam. Merbach, Fam. von Geymüller, Antonio Ruiz, Berenice Vega, 
Camilo Sarmiento, Christian Andrä, Christian Rodrigues, Edgar Ruiz, Edwin Giraldo, Eileen 
Heinrich, Eleonora Cinti, Emanuele Spadaro, Elias Perico, Emilio Piper, Fernando Rueda, 
Harriet Morf, Ina Scherbaum, Juan C. del Río, Madelein Jänecke, Marcelino Sánchez, 
Mónica Cureno, Noe Rosas, Rahel Piper, Rocio Nieto, Yolanda Pérez die mich in guten und 
in schlechten Zeiten so nett begleitet haben. 
 
Schließlich gilt mein besonderer Dank meiner Familie, die mich  
immer unterstützt hat. 
 
   
 
135
 
